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0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 11: Representagdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
temperatura retal (°C), de cdes anestesiados por infusdo intravenosa continua, com
uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil:
0,125ug/kg/min (dose A); 0,25ug/kg/min (dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C), nos

diversos momentos de avaliacéo.
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Figura 12: Representacao gréafica dos valores médios e erros-padrdo da média do
potencial hidrogeniénico no sangue arterial (unidade padréo), de cdes anestesiados
por infusdo intravenosa continua, com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e
trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A); 0,25ug/kg/min
(dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 13: Representacéo grafica dos valores médios e erros-padrao da média da
pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial (mmHg), de céaes
anestesiados por infuséo intravenosa continua, com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A);

0,25ug/kg/min (dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 14: Representacé@o grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (mmHg), de cades anestesiados por
infusdo intravenosa continua, com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés
doses de cloridrato de remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A); 0,25ug/kg/min (dose B)
e 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 15: Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdao da média de
bicarbonato (mmol/litro), de cades anestesiados por infusdo intravenosa continua, com
uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil:

0,125ug/kg/min (dose A); 0,25ug/kg/min (dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 16: Representagdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média de
CO,T (mmol/l), de caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma dose
fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
pa/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliacéo.

Figura 17: Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média de
excesso de base (mmol/l), de cdes anestesiados por infusdo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose

C), nos diversos momentos de avaliacéo.
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Figura 18: Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do
cortisol plasmatico (ng/dl), de cdes anestesiados por infusdo intravenosa continua,
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A); 0,25ug/kg/min (dose B); 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 19: Representacdo grafica da ocorréncia de resposta ao estimulo elétrico, de
cdes anestesiados por infuséo intravenosa continua, com uma dose fixa de propofol
(0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A);
0,25ug/kg/min (dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 20: Representacdo grafica da ocorréncia de reflexo palpebral em cées
anestesiados por infusdo intravenosa continua, com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A);
0,25ug/kg/min (dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 21: Representagéo gréafica dos valores médios e erros-padrdo da média do
tempo do inicio da ventilacdo artificial, retorno a ventilagdo espontanea, reflexo
palpebral, extubacdo, levantamento de cabeca, decubito esternal, posicao
quadrupedal (em minutos), de caes anestesiados por infusdo intravenosa continua,
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose A); 0,25ug/kg/min (dose B) 0,5ug/kg/min (dose C).

Figura 22: Representacéo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média de
freqéncia cardiaca (batimentos/minuto), de cées anestesiados por infusédo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e doses
variaveis de cloridrato de remifentanil, em sete momentos de avaliagdo (M1 a M7)

durante a realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).

Figura 23: Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média de
presséo arterial média, método invasivo (mmHg), de cdes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e doses
variaveis de cloridrato de remifentanil, em sete momentos de avaliacdo (M1 a M7)

durante a realizacao de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).
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Figura 24: Representacao grafica da ocorréncia de resposta autonémica ao estimulo
cirirgico em cédes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma dose fixa
de propofol (0,2 mg/kg/min.) e doses variaveis de cloridrato de remifentanil, em sete
momentos de avaliagdo (M1 a M7) durante a realizagdo de ovario-salpingo-

histerectomias (n = 9).

Figura 25: Representacé@o grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
taxa de infusdo efetiva (TIE) de cloridrato de remifentanil (ug/kg/min.) em cées
anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e doses varidveis de cloridrato de remifentanil, em sete momentos de

avaliacdo (M1 a M7) durante a realizacéo de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).

Figura 26: Representacé@o grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do
tempo decorrido de infusdo em cédes anestesiados por infuséo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e doses variaveis de cloridrato de
remifentanil, em sete momentos de avaliagdo (M1 a M7) durante a realizacdo de

ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).

Figura 27: Representacéo gréafica dos valores médios e erros-padrao da média das
variaveis de recuperacdo anestésica (minutos) de caes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e doses
variaveis de cloridrato de remifentanil, em sete momentos de avaliagdo (M1 a M7)

durante a realizacao de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).
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RESUMO

GIMENES, A.M. Efeitos cardiorrespiratorio e analgésico da anestesia
intravenosa continua com propofol e remifentanil em caes apos
medicacdo pré-anestésica com acepromazina. Botucatu, 2005. 150p.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos clinicos e
cardiopulmonares do propofol associado ao remifentanil, infundido em trés
diferentes doses, para a manutencao anestésica em cées pré-medicados com
acepromazina.

Doze cées adultos, fémeas, pesando 18.2+2.8 kg, foram
empregados. Os caes foram pré-medicados com acepromazina (0,05 mg/kg via
IV), seguida da inducédo anestésica com propofol (5 mg/kg IV). A manutencao
anestésica foi realizada com propofol (0,2 mg/kg/min. 1V), e remifentanil
administrado pela via intravenosa, de acordo com os grupos: A (0,125
ug/kg/min), B (0,25 pg/kg/min) e C (0,5 pg/kg/min). Ambos os farmacos foram
infundidos durante 120 minutos. Os mesmos cédes foram anestesiados com
todas as trés doses de remifentanil, com intervalos de uma semana, usando
uma sequéncia aleatoria e protocolo do tipo “estudo encoberto”. Ventilagdo
artificial foi adotada durante todo o periodo de manutencdo anestésica, para
manter os valores de ETCO; entre 35 a 40 mmHg. FC, PA, f, Vt, Vm, ETCO,,
SpO,, pHa, hemogasometria e temperatura retal foram mensurados antes da
inducédo e 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90 e 120 minutos apds a indugdo. A analgesia
foi investigada por estimulo elétrico (50 mA, 5Hz, 60s), aplicado na margem
sub-gengival do dente canino superior. Amostras de sangue foram coletadas
para a dosagem de cortisol plasmatico. A analise estatistica das variaveis
guantitativas foi realizada pelo método de Analise de Variancia segundo o

delineamento “cross-over” (p<0.05).



A FC diminuiu durante a anestesia, variando de acordo com a
dose de remifentanil, e aumentou significativamente logo apo6s o fim da infusédo
em todos os grupos. Os valores de pressdo arterial média invasiva
permaneceram estaveis durante todas as anestesias (72-98 mmHg). A
analgesia foi proporcional a dose do remifentanil, demonstrando-se adequada
nos grupos B e C, com respostas negativas ao estimulo elétrico em 11 dos 12
animais (91,7%), apds 30 e 15 minutos de infus@o respectivamente. Os niveis
de cortisol plasmatico diminuiram durante as anestesias, em todos 0s grupos. A
recuperacao anestésica foi tranquila e rapida em todos os caes (26,4+4,3 to
33,3+6,3 min).

Em uma segunda etapa do experimento, a associacdo de
propofol e remifentanil foi avaliada em condi¢cdes reais de um procedimento
cirdrgico. Para tanto, foram utilizadas nove cadelas clinicamente sadias para a
realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias de caréater eletivo, com o objetivo
de confirmar ou ndo a aplicabilidade clinica deste protocolo anestésico.

A associacao de propofol com remifentanil (0,25-0,5 pg/kg/min.),
demonstrou-se um procedimento anestésico seguro para caes, proporcionando

estabilidade cardiovascular, boa analgesia e qualidade na recuperacéo.

Palavras-chave: anestesia intravenosa; propofol; remifentanil; caes.



INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

A anestesia intravenosa total € definida como a administracéo
de todos os componentes anestésicos pela via intravenosa. A inconsciéncia e
amnésia sdo produzidas por farmacos hipnoético-sedativos; o reflexo de
resposta a estimulos nociceptivos é diminuido ou abolido por agentes
analgésicos, e o relaxamento muscular, quando necessario, € obtido por
relaxantes musculares (FRAGEN, 1996).

O primeiro relato da administracdo de um farmaco pela via
intravenosa data de 1656, realizada por Christopher Wren, utilizando-se de uma
canula e uma bexiga para a administracdo de 6pio em um cdo. Como esta
pratica deixou o animal inconsciente, pode-se considerar esta como o primeiro
relato de uma anestesia intravenosa. Com o desenvolvimento da agulha
hipodérmica e da seringa, em meados do século XIX, tornou-se viavel a
administracdo de farmacos por esta via (WHITE, 2001).

A introducdo de barbitdricos na prética clinica, no inicio do
século XX, proporcionou um grande impulso a anestesia intravenosa. Nos
primeiros anos da década de 30, o tiopental sédico passou a ser usado no
homem, possibilitando uma rapida inducdo anestésica sem a ocorréncia de
efeitos excitatorios (KITZ & VANDAM, 1990). No entanto, o tiopental era usado
em grandes doses e como agente anestésico Unico, levando, eventualmente, a

consequéncias desastrosas (FRAGEN, 1996).



O emprego da anestesia inalatéria e o desenvolvimento dos
vaporizadores demonstraram as vantagens da administracdo continua de
agentes anestésicos. Este conceito de administracdo continua, bem como suas
vantagens, pode também ser aplicado aos agentes intravenosos (GLASS,
1995).

A anestesia intravenosa total possui vantagens e desvantagens
em relacdo a anestesia inalatoria. Podem-se destacar como vantagens: a
possibilidade de se regular de forma independente os componentes da
anestesia geral (hipnose, analgesia e relaxamento muscular) conforme as
necessidades durante a cirurgia, a auséncia de poluicdo ambiental no centro
cirdrgico e a independéncia da via respiratéria para se obter uma concentracao
sangiinea efetiva do agente anestésico (FRAGEN,1996).

Além da poluicdo do centro cirdrgico, sabe-se que alguns
agentes inalatérios, como o Oxido nitroso, contribuem para a destruicdo da
camada de ozoénio. O fluorohidroxicarbono, substéancia liberada por todos os
agentes inalatorios, é também considerado um poluente atmosférico
(FRAGEN,1996).

O halotano, que dentre os anestésicos inalatérios halogenados
€ 0 mais empregado em anestesia de pequenos animais, causa depressao
cardiovascular e respiratéria significativa (HALL, CLARKE & TRIM, 2001), além
de, como outros agentes inalatorios, produzir metabdlitos toxicos tanto para o
paciente como para a equipe cirargica (BERTHOUD & REILLY, 1992).

As desvantagens da anestesia intravenosa total sdo: a
necessidade de venopuncdo especifica para a infusdo intravenosa

(independente da utilizada para a fluidoterapia), a utilizacdo de um



equipamento de infusdo preciso (bomba de infusdo), para tornar a
administracdo de agentes anestésicos mais segura, e a possibilidade de
prolongamento dos efeitos residuais dos farmacos, uma vez que 0s agentes
intravenosos necessariamente passam pelos processos de biotransformacéo e
de eliminacdo no organismo (FRAGEN, 1996).

A infuséo intravenosa continua de anestésicos possibilita maior
estabilidade cardiovascular, pois diminui a ocorréncia de variagbes na
concentracdo plasmatica dos mesmos, proporcionando uma recuperacao mais
rapida, sem reacfes de excitacdo e com menor incidéncia de efeitos colaterais.
No entanto para realizar esta técnica, os agentes anestésicos escolhidos
devem possuir as seguintes caracteristicas: hidrossolubilidade, apresentar
periodos de laténcia e de acéo curtos, ter eliminacao rapida, possuir alto indice
terapéutico, ndo produzir metabdlitos toxicos e causar efeitos colaterais
minimos (MILLER, 1994, citado por VIEIRA, 1999). Utilizando-se uma infuséo
intravenosa continua, observa-se também a reducdo de 25% a 30% no
consumo dos farmacos, quando comparada a aplicacdo em "bolus". (WHITE,
2001).

Os farmacos mais apropriados para associacdo em anestesia
intravenosa total sdo o propofol e o midazolam, como agentes sedativos
hipnéticos e o remifentanil, o alfentanil, o sufentanil e o fentanil, como
analgésicos opioides (FRAGEN, 1996).

O propofol, devido o seu perfil farmacocinético com rapida
biotransformacdo e minimo efeito cumulativo, € o melhor agente hipnotico para
infusdo em uma anestesia total intravenosa (FRAGEN, 1996). Entretanto, sabe-

se gue o propofol possui pouco efeito analgésico, demonstrando-se insuficiente



para a realizacdo de um procedimento cirdrgico, quando administrado como
agente unico de manutencao (Aguiar et al., 2001). A associacdo de um opidide
com a infusdo de propofol confere analgesia ao protocolo anestésico,
permitindo, assim, o procedimento cirdrgico. Neste tipo de associacao, a taxa
de infusdo do farmaco que confere analgesia pode variar de acordo com a
intensidade do estimulo cirargico, mas raramente a concentragdo do farmaco
hipnético precisa ser alterada (FRAGEN, 1996).

O opiodide ideal, para uma anestesia intravenosa total, deve
permitir um rapido inicio de acao, prevenir com sucesso respostas indesejaveis
a estimulos dolorosos, ndo deprimir demasiadamente a funcao cardiovascular e
permitir a recuperacdo da ventilacdo espontdnea adequada de maneira
oportuna (WHITE, 2001).

Por possuir estrutura éster, sendo o Unico opidide com esta
caracteristica (EGAN, 1995), o remifentanil apresenta um perfil farmacocinético
anico, permitindo um rapido inicio de acdo e curta duracdo dos efeitos logo
apos o término da infusdo intravenosa (WESTMORELAND et al., 1993),
independente da duracdo de sua administracdo (GLASS, 1995). Sua
biotransformacao ocorre através de esterases plasmaticas e teciduais (EGAN,
1995).

O remifentanil possui também uma potente acéo analgésica e
sedativa (EGAN, 1995).

As interacbes farmacocinéticas e farmacodinamicas entre os
opidides e o propofol tem sido frequentemente objeto de pesquisa (VUYK,
1997). No entanto, as informacOes sobre as doses adequadas e os efeitos

causados por associacfes destes agentes anestésicos intravenosos ainda nao



sao suficientes, sendo importante a continuidade de estudos sobre a interacéo
dos diferentes farmacos intravenosos (FRAGEN, 1996).

Ha poucos relatos sobre a associacdo de propofol e
remifentanil, para anestesia total intravenosa em pequenos animais. A caréncia
de informacdes sobre as doses mais indicadas para a manutencdo anestésica
em cdaes, assim como seus efeitos sobre os parametros cardiorrespiratorios,
demonstra a necessidade de mais estudos sobre a associacdo destes

farmacos.



REVISAO DE LITERATURA

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Propofol

Entre os agentes anestésicos intravenosos, o propofol é
considerado o melhor farmaco hipnético para a administracdo por infusdo
continua, devido a sua rapida distribuicdo e biotransformacao (FRAGEN, 1996).
O propofol é um derivado alquil-fendlico, de baixa solubilidade em agua, por
isso é veiculado em uma emulsdo contendo 6leo de soja, lecitina de ovo e
fosfolipidios purificados, para viabilizar sua administragdo por via intravenosa
(CHAMBERS, 1989; ROBERTSON et al.,, 1992). Este farmaco possui a
capacidade de inibir a atividade em sinapses espinhais e supra-espinhais,
potencializando os efeitos do acido gama-amino-hidroxibutirico (GABA), em
receptores GABAérgicos, porém seu mecanismo de acdo exato ainda nédo é
totalmente conhecido (GUY, 1991).

O curto periodo de acdo anestésica do propofol deve-se a sua
rapida redistribuicdo circulatéria aos tecidos, bem como a rapida
biotransformacao realizada no figado, por reacdes de conjugacéo (GLEN, 1980;
MANDSAGER et al., 1995; FRAGEN, 1996; DAWIDOWICZ et al., 2000) e por
mecanismos extra-hepaticos (FRAGEN, 1996; DAWIDOWICZ et al., 2000).
Devido a suas caracteristicas, este agente, ao contrario dos tiobarbituricos,
apresenta efeito cumulativo reduzido mesmo apoOs sucessivas aplicacdes

(HALL, CLARKE & TRIM, 2001).



O propofol, como agente de manutencdo anestésica, pode ser
empregado em administracdes intravenosas de bolus sucessivos (FIENI et al.,
1990) ou atraves de infusdo continua (HALL & CHAMBERS, 1987; WATKINS et
al.,1987; FAU et al, 1989; VAINIO, 1991; ROBERTSON et al.,, 1992;
THURMON et al, 1993; KEEGAN & GREENE, 1993 e HAMMOND &
ENGLAND, 1994). A desvantagem da administracdo intravenosa de um
farmaco para manutencdo anestésica através de aplicacfes sucessivas em
“bolus” € que as concentracdes plasmaticas oscilam acima e abaixo da
concentracdo necessaria para produzir uma anestesia adequada e estavel
(LEMMENS, 1995).

Apesar de j4 existirem na literatura veterinaria varios relatos
sobre o emprego de propofol em infusdo continua, ha ainda muitas
controvérsias sobre os efeitos cardiovasculares e respiratorios produzidos por
este agente em caes, além das doses mais adequadas para a manutencao da
anestesia (AGUIAR et al., 2001).

Hall & Chambers (1987) determinaram a dose de 4,89 mg/kg de
propofol pela via intravenosa como adequada para a inducdo anestésica e 0,4
mg/kg/min., pela mesma via, para a manutencdo em cées ap6s medicacao pré-
anestésica com acepromazina e atropina. Os autores relataram ainda que o
propofol ndo causou depresséo respiratoria acentuada.

Watkins et al. (1987) relataram que a dose de propofol
necessaria para a inducdo anestésica em caes que nao receberam medicacéo
pré-anestésica foi de 5,95 mg/kg, em média, administrada por via intravenosa.
A anestesia foi mantida com aplicacdes sucessivas de 0,806 mg/kg. Quando os

cées receberam acepromazina como pré-medicacao, a dose média de inducéo



do propofol caiu em cerca de 30% e a de manutencdo em mais de 50%. Alguns
casos de apnéia ocorreram, mas foram atribuidos a velocidade de
administracdo do propofol, pois em aplicacdes mais lentas este efeito ndo foi
observado.

Fau et al. (1989) utilizando o propofol como agente de inducao
e manutencao anestésica em cédes pré-medicados com varios agentes, dentre
0s quais a levomepromazina, relataram como dose inducdo do propofol de 3 a
6 mg/kg pela via intravenosa e a dose de manutencdo de 0,15 a 0,44
mg/kg/min. pela mesma via. Administracdes mais lentas do farmaco reduziram
significativamente a ocorréncia de apnéia.

Fonda (1991) utilizou o propofol para manutencdo anestésica
em cdes pré-medicados com atropina e acepromazina, submetidos a
procedimentos cirargicos de curta duracdo. As doses de propofol empregadas
em infusdo continua variaram entre 0,2 e 0,4 mg/kg/min.

Robertson et al. (1992) relataram a presenca de tremores
musculares nos membros anteriores e regido cervical, durante o periodo de
infusdo, em caes mantidos com propofol na dose de 0,4 mg/kg/min.

Aguiar et al. (1993) estudaram os efeitos cardiorrespiratorios e
hematoldgicos do propofol como agente de inducéo anestésica, comparando-os
com os do tiopental sodico, em caes, apdés medicacdo anestésica com
levomepromazina. Utilizando a dose média de 5,2+0,63 mg/kg de propofol os
autores observaram uma discreta reducao na pressao arterial média e aumento
na frequiéncia cardiaca, depresséao respiratéria com diminuicdo no pH arterial e

PaO, e elevacdo na PaCO,. As reducbes na frequéncia respiratéria e no



volume minuto foram mais significativas apés a administracdo de tiopental
sédico, entretanto este farmaco ndo produziu altera¢cdes no volume corrente.

Thurmon et al. (1993) utilizaram o propofol para manutencéo
anestésica na dose de 0,165 mg/kg/min., em caes pré-medicados com atropina
e medetomidina. Foram observados boa analgesia e alteracfes discretas na
freqUéncia cardiaca, pressao arterial, pressdo venosa central, volume e indice
sistélicos, além de um tempo de recuperacdo prolongado, provavelmente
influenciado pela medetomidina.

Aguiar et al. (2001) empregaram o propofol como agente Gnico
de manutencdo anestésica em infusdo continua, nas doses de 0,2; 0,3 e 0,4
mg/kg/min, em caes pré-medicados com levomepromazina. Os autores
observaram, com estas taxas de infusdo, relaxamento muscular acentuado. No
entanto a analgesia foi considerada insuficiente para a realizacdo de
procedimentos cirargicos, uma vez que todos 0s animais apresentavam
resposta motora aos estimulos nociceptivos aplicados.

Algumas associacdes de propofol e outros agentes com
propriedades analgésicas vém sendo objeto de estudo.

Luna et al. (1998) utilizaram propofol na dose de 0,28
mg/kg/min. para a manutencdo anestésica, em caes pré-medicados com
xilazina, associado a quetamina na dose de 0,06 mg/kg/min., observando uma
recuperacdo mais rapida quando comparada ao uso de propofol como agente
anico de manutencao anestésica.

Seliskar et al. (1999) administraram propofol na dose de 0,075

mg/kg/min., associado a quetamina, na dose de 2 mg/kg/h, em caes pré-



medicados com medetomidina, observando auséncia de resposta aos
estimulos dolorosos aplicados.

Vieira (1999), utilizando taxas de infusdo médias de propofol de
0,9 mg/kg/min., e quetamina de 0,4 mg/kg/min., obteve um plano anestésico
satisfatério para a realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias em cadelas pré-
medicadas com levomepromazina. Entretanto, observou-se recuperacao
anestésica bastante prolongada nestes animais.

Mannarino (2002), com o objetivo de determinar as taxas de
infusdo minimas de propofol, usado isoladamente, e propofol associado a
lidocaina para anestesia intravenosa em cédes, relatou que houve
potencializacdo dos efeitos analgésicos e hipnéticos, quando a lidocaina foi
associada. As taxas minimas de propofol foram de 1,25 mg/kg/min., para o
propofol usado isoladamente, e 0,985 mg/kg/min. quando associado a
lidocaina.

As interacfes farmacocinéticas e farmacodinamicas entre o
propofol e opidides tém sido amplamente estudadas para o uso na pratica
clinica. Os dados de interacdo farmacolégica, bem como as concentracdes
ideais de propofol, tornam-se importantes para garantir uma anestesia
adequada e uma recuperacdo mais rapida (VUYK, 1997).

Zacheu (2004), avaliou a associacdo de propofol e de cloridrato
de alfentanil em cées, administrando, pela via intravenosa, propofol na dose de
0,2 mg/kg/min. durante 120 minutos, associado a alfentanil em trés diferentes
doses de acordo com os grupos (A: 0,5 pg/kg/min., B: 1,0 pg/kg/min., C: 2,0
pg/kg/min.). Os farmacos foram administrados simultaneamente em bombas de

infusdo distintas durante o mesmo periodo, observando-se bradicardia e



depressdao respiratéria acentuadas, relaxamento muscular intenso, reducédo na
concentracdo plasmatica de cortisol, potencializacdo dos efeitos hipnéticos do
propofol e tempo de recuperacao anestésica varidvel de acordo com a dose de
alfentanil empregada. Os tempos de recuperacao a posicao quadrupedal foram
de 30,1+6,1; 39,4+6,3 e 49,6+8,8 minutos do final da manutencéo anestésica,
respectivamente para os grupos A, B e C.

CARARETO (2004), com o objetivo de avaliar a associagdo de
propofol e de citrato de sufentanil, em cées pré-medicados com acepromazina,
utilizou para a manutencdo anestésica propofol na dose de 0,2 mg/kg/min.,
durante 120 minutos, associado a sufentanil em trés diferentes doses de acordo
com os grupos: A - 0,025 pg/kg/min., B - 0,05 pg/kg/min. e C - 0,1 pg/kg/min.
Observou-se bradicardia (mais intensa quando utilizada a maior dose de
sufentanil), acidose metabdlica, miorrelaxamento acentuado e auséncia de
resposta endécrina ao estresse. A analgesia e o tempo de recuperacdo foram
variaveis, de acordo com a dose do opidide. Este protocolo foi considerado
como uma alternativa viavel a anestesia geral inalatéria, no entanto, concluiu-se
que outros estudos sdo necessarios para se confirmar ou nao a sua

aplicabilidade em uma situacéo real de procedimento cirurgico.



2.2 Remifentanil

O Remifentanil € um opidide agonista p-receptor de ultra-curta
duracdo (HOFFMAN et al., 1993). Devido a sua estrutura éster, sendo o Unico
opidide com esta caracteristica, possui uma répida biotransformacéo extra-
hepatica, por esterases presentes no sangue e tecidos inespecificos
(EGAN,1995).

O Remifentanil apresenta propriedades farmacodinamicas
similares a outros potentes agonistas p-opiéides como o fentanil, sufentanil e
alfentanil. Entretanto, suas caracteristicas farmacocinéticas sdo Unicas, tendo
rapido inicio de acdo e curta duracdo dos efeitos logo apds o término da infusédo
intravenosa (WESTMORELAND et al., 1993), independente da duragéo de sua
administracdo (GLASS, 1995).

James et al. (1992) estudaram os efeitos hemodinamicos do
remifentanil em cées anestesiados, observando diminuicdo dose-dependente
da frequéncia cardiaca, além da reducdo da pressdo arterial e do débito
cardiaco. Entretanto, estes efeitos foram de curta duracdo quando comparados
a outros opidides. O alfentanil, embora menos potente, produziu efeitos
semelhantes.

Dentre as caracteristicas farmacodindmicas do remifentanil,
podemos destacar as potentes atividades analgésica e sedativa (EGAN, 1995).
Possui também capacidade de reduzir significativamente a concentracao
alveolar minima (CAM) de anestésicos inalatorios. Michelsen et al. (1996),

demonstraram a reducdo da CAM do enfluorano em cées anestesiados com



este agente inalatério e com infusdo continua de remifentanil. A dose de
remifentanil capaz de reduzir 50% de CAM do enfluorano foi de 0,72 ug/kg/min.

Lang et al. (1996) observaram no homem diminuicdo da CAM
do isofluorano quando associado a infusdo continua de remifentanil. Uma
reducdo de 50% da CAM do isofluorano foi obtida com a concentragéo
sanguinea de 1,37 ng/ml de remifentanil.

Criado et al. (2003) compararam a reducdo na CAM do
isofluorano, quando associado ao remifentanil ou ao fentanil, em ratos. Trés
taxas de infusdo foram testadas para cada farmaco, sendo 15, 30 ou 60 ug/kg/h
para o fentanil e 60,120 ou 240 ug/kg/h para o remifentanil. Ambos os agentes
opidides reduziram entre 10 e 60% a CAM do isofluorano de forma dose-
dependente. Os efeitos cardiovasculares e respiratérios foram semelhantes
com ambos os farmacos, entretanto periodos de apnéia nao foram observados
com a associacao de remifentanil, mesmo quando a maior dose foi utilizada.

Sabe-se que a associacdo de opidides e outras substancias
utilizadas em anestesia balanceada pode levar a um efeito aditivo, sinérgico ou
antagonista de seus componentes (LEMMENS, 1995). Entretanto, o objetivo da
associacdo entre um opiéide e o propofol € obter efeitos sinérgicos (VUYK,
1997).

O efeito do propofol no sistema nervoso central pode ser
influenciado pela administracdo simultdnea de opidides (LYSAKOWSKI et al.,
2000). Quando o remifentanil € associado ao propofol, a perda da consciéncia
dos pacientes ocorre com uma concentracdo menor de propofol, indicando a
potencializacdo dos efeitos hipnéticos e sedativos deste farmaco

(LYSAKOWSKI et al., 2000). Este efeito também foi observado com o uso do



fentanil, alfentanil e sufentanil em associacdo ao propofol, ndo havendo
diferencas significativas entre os opiodides testados (LYSAKOWSKI et al., 2000).

A associacdo propofol e remifentanil produz condicbes
favoraveis a realizacdo de uma grande variedade de procedimentos cirlrgicos,
oferecendo uma anestesia de boa qualidade e com rapida recuperacao.
Quando um benzodiazepinico é adicionado ao protocolo anestésico
propofol/remifentanil, mesmo em pequenas doses, observa-se um
prolongamento nos tempos de recuperacdo (MELLONI et al., 2000).

Quando comparada a eficacia entre a associacao isofluorano
com fentanil e propofol com remifentanil no homem, observou-se que esta
altima possuiu melhor qualidade de recuperacdo anestésica, aumentando a
sensacao de bem-estar do paciente. Observou-se também que esta associagcao
obteve um menor custo direto total da anestesia, quando comparado com 0 uso
de isofluorano e fentanil (EPPLE et al., 2001).

Wilhelm et al. (1997) compararam os tempos de recuperagao
de pacientes anestesiados com associacdes de remifentanil com propofol e de
remifentanil com isofluorano. Os tempos de recuperacdo (tempo para
recuperacdo da ventilacdo espontanea e tempo para a extubacdo) foram
significativamente menores para 0s pacientes anestesiados com a associagao
de remifentanil e isofluorano. Tremores suaves a moderados foram notados em
40% dos pacientes anestesiados, sendo nove casos do grupo “isofluorano” e
sete casos do grupo “propofol”. Os autores sugeriram que a dose de infusédo
continua do propofol utilizada (0,1 mg/kg/min.) poderia ser reduzida.

Rowbothan et al. (1998) também compararam as associa¢cdes

de remifentanil com isofluorano ou propofol para procedimentos cirargicos de



curta duracdo no homem. Os tempos para o inicio da respiracdo espontanea,
recuperacao da respiracdo adequada e extubacdo também foram menores no
grupo da associacao remifentanil e isofluorano.

Ahonen et al. (2000) demonstraram que a recuperagao
anestésica da associacdo propofol e remifentanil € significativamente mais
rapida e mais previsivel do que a associacdo entre propofol e alfentanil, em
pacientes humanos.

Glass et al. (1999) compararam a poténcia do remifentanil com
a do alfentanil, usando como parametro de mensuracdo o grau de depressao
respiratoria. Concluiu-se que o remifentanil € aproximadamente 40 vezes mais
potente que o alfentanil, levando-se em consideracdo as concentracdes destes
farmacos no sangue e a depressao respiratéria causada.

Os efeitos cardiovasculares e cerebrais do remifentanil e do
alfentanil em cées anestesiados com isofluorano e 60xido nitroso sdo similares.
Ambos causam reducédo de 25 a 30% na pressao arterial e frequéncia cardiaca
e diminuicdo discreta no fluxo sangliineo cerebral. No entanto, a recuperacao
anestésica ocorreu mais rapidamente nos animais que receberam remifentanil
(HOFFMAN et al.,1993).

Como os outros opidides agonistas p-receptores, o remifentanil
é lipofilico e rapidamente distribuido nos tecidos corporais. No entanto, devido
as suas caracteristicas unicas, representa uma nova classe farmacocinética de
agentes opidides. A meia-vida do remifentanii no homem ¢é de
aproximadamente trés minutos, sendo independente do tempo total de infuséo

(EGAN, 1995).



Chism & Rickert (1996) avaliaram o perfil farmacocinético do
remifentanil em cées da raca Beagle, através da analise de amostras
sangiineas colhidas de vasos sanguineos aferentes e eferentes em diferentes
tecidos. Foi demonstrado que os musculos e os intestinos foram os maiores
responsaveis pelo metabolismo do farmaco, e que o figado pouco contribuiu no
processo.

Tradicionalmente, a administracdo de opidides em pacientes é
realizada por aplicacdes em "bolus" intermitentes. A grande desvantagem deste
método de administracdo é que as suas concentracdes plasmaticas oscilam
acima e abaixo do nivel requerido para uma anestesia adequada. Este
problema € acentuado principalmente quando utilizam-se farmacos de rapida
biotransformacao (LEMMENS,1995).

Fragen & Fitzgerald (2000) compararam a administracao
intravenosa de remifentanil através de uma bomba de infusdo continua com
uma técnica de microgotejamento. Segundo o0s autores, a rapida
biotransformacdo do remifentanil proporciona uma administracdo segura e
efetiva, tanto através de bomba de infusdo, quanto pelo microgotejamento, nao
havendo diferenca significativa entre os resultados obtidos com os dois
métodos.

As bombas de infusdo computadorizadas, no entanto, permitem
manter uma determinada concentracdo plasmatica do farmaco ou alterar
rapidamente esta concentracdo, quando necessario. Esta técnica proporciona
maior estabilidade paramétrica e recuperacdo anestésica mais rapida do

paciente (LEMMENS,1995).



Os efeitos adversos do remifentanil, na espécie humana, séo
similares aos de outros opidides do grupo do fentanil, podendo-se destacar a
depresséao respiratoria. Episddios de nauseas, rigidez muscular, bradicardia e
prurido também podem ser observados (EGAN,1995).

Michelsen & Hug (1996) descreveram como possiveis
desvantagens do remifentanil: a necessidade de se diluir o farmaco liofilizado, a
realizacdo da administracdo em infusdo continua, o risco de reducéo rapida de
seus efeitos analgésicos se a infusdo for interrompida acidentalmente e a
dificuldade em se determinar a dose de outro opidide, com efeitos mais
prolongados, a ser empregado para o controle da dor pds-operatéria, sem
produzir depressao respiratéria acentuada.

Amin et al. (1995) estudaram no homem os efeitos da infuséo
continua do remifentanil, comparando-os aos produzidos pelo alfentanil, no
grau de depressdo respiratéria € na resposta respiratéria a hipoxia. Foi
observado que, imediatamente ao término da infusdo continua de remifentanil,
0S pacientes comecavam a recuperar de forma espontdnea a resposta
respiratoria a hipoxia. Isto ndo foi observado com a administracdo do alfentanil.

Peacock et al. (1998) investigaram em pacientes humanos o
efeito de quatro doses de remifentanil, associadas ao propofol, na incidéncia de
depressdo respiratéria e resposta somatica a incisdo cirargica. O agente
opidide foi administrado em uma taxa de infusdo para manutencdo de 0,025;
0,05; 0,075 ou 0,1 ug/kg/min., associado a uma dose de infusdo de propofol de
6 mg/kg/h. A depresséo respiratéria, apos a incisdo, aumentou de 6% com

remifentanil a 0,025 pg/kg/min. para 73% com a dose de 0,1 pg/kg/min. A



reducdo nas doses do remifentanil para 0,025 a 0,05 pg/kg/min. resultou em
respiracdo adequada, ao final da cirurgia, em 88% dos pacientes.

Assim como o fentanil, o remifentanil também tem sua
farmacocinética alterada em caso de choque hemorrégico, sugerindo que uma
menor administracdo deste farmaco € requerida para manter uma concentracdo
plasmatica alvo. Entretanto, devido ao seu rapido metabolismo, o impacto do
choque hemorragico € minimo para o declinio da concentracdo do remifentanil
ao término da infusdo (JOHNSON et al.,2001). Sabe-se também, que o choque
hemorragico ndo altera a farmacodindmica do remifentanil (JOHNSON et
al.,2001).

A administracdo de opidides, principalmente a morfina e
meperidina, em pacientes com disfunc¢ao renal pode ser contra-indicada, devido
ao potencial acimulo de metabdlitos (DAVIES et al., 1996).

O principal metabdlito do remifentanil, denominado GR90291,
possui uma poténcia opidide quatro mil vezes menor que a do remifentanil,
demonstrada através de estudo realizado em cées. Sua meia-vida € maior que
a do remifentanil, sendo bastante semelhante a do alfentanil. Este metabdlito €
eliminado primariamente pelos rins. Apd6s a infusdo de remifentanil em
pacientes com insuficiéncia renal, a atividade opidide do GR90291 pode ser
clinicamente relevante. Desta forma, torna-se importante avaliar a necessidade
de um ajuste na dose do remifentanil em pacientes apresentando alteracdes
renais (HOKE et al., 1997).

Westmoreland et al. (1993) estudaram a farmacocinética do
remifentanil e de seu principal metabdlito (GR90291) em pacientes submetidos

a cirurgias eletivas. Observou-se que o tempo requerido para a reducdo de



50% do efeito do remifentanil (3,65 minutos) foi consideravelmente mais baixo
que o do sufentanil (33,9 minutos), do alfentanil (58,5 minutos) e do fentanil
(262 minutos). A farmacocinética do seu principal metabdlito foi independente
da dose de remifentanil administrada. O metabdlito GR90291 foi eliminado mais
lentamente, porém sem efeito significativo nos pacientes, devido a sua menor

poténcia.



OBJETIVOS

3. OBJETIVOS

Este estudo foi realizado com os objetivos de avaliar as
alteracbes cardiovasculares e respiratorias, além das caracteristicas clinicas e
do potencial hipnoanalgésico da associacdo de propofol, na dose de 0,2
mg/kg/min., e de remifentanil em trés diferentes doses (0,125 pg/kg/min.; 0,25
ug/kg/min. e 0,50 pg/kg/min.), administrados em infusdo intravenosa continua
para a manutencdo da anestesia geral em cdes, apdés medicacdo pré-
anestésica com acepromazina, verificando-se assim, a viabilidade deste
protocolo anestésico como possivel alternativa a anestesia inalatdria em céaes.

Para tanto, foi realizada uma segunda etapa do experimento,
na qual a associacdo de propofol e remifentanil foi avaliada em condi¢des reais
de um procedimento cirdrgico. Para tanto, foram utilizadas nove cadelas
clinicamente sadias para a realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias de
carater eletivo, com o objetivo de confirmar ou ndo a aplicabilidade clinica deste

protocolo anestésico.



MATERIAL E METODOS

4. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi dividido em duas etapas, sendo a primeira
realizada em condi¢Ges experimentais onde os animais nao foram submetidos
a estimulos cirdrgicos ("Fase 1"). Na segunda etapa, o protocolo anestésico
empregado na Fase 1 foi avaliado durante a realizacdo do procedimento

cirdrgico de ovario-salpingo-histerectomia ("Fase 2").

41 FASE1

4.1.1 Animais

Foram empregados doze cdes adultos, fémeas, sem raca
definida, clinicamente sadias e com peso variando entre 18,41+2,31 kg (X+DP),
evitando-se fémeas gestantes ou em fase de estro, as quais foram fornecidas
pelo Biotério Central do campus de Botucatu — UNESP.

Os animais foram alocados em jaulas individuais no canil do
Hospital Veterinario "Luiz Quintiliano de Oliveira", da UNESP, Campus de
Aracatuba, onde foram submetidos a avaliagdo clinica, hematologica e
sorolégica para Leishmaniose. Foram colocadas coleiras' antiparasitarias a

base de deltametrina, para controle de picadas do mosquito vetor da
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leishmaniose visceral canina. Finalmente, foram identificados e alimentados

com racdo comercial para cédes’ e 4gua ad libitum.

4.1.2 Procedimento Anestésico

Apoés jejum alimentar de 12 horas e hidrico de duas horas,
todos os cdes receberam maleato de acepromazina®?, como medicacdo pré-
anestésica, na dose de 0,05 mg/kg, aplicado pela via intravenosa. Em seguida,
cada animal foi posicionado em decubito lateral direito em uma manta térmica®,
sobre a mesa de experimento.

Um cateter® foi implantado na veia cefalica esquerda, e
conectado, por meio do injetor lateral do equipo, a duas bombas de infuséo
intravenosa®®, uma delas para a administracdo do propofol’, e a outra para o
cloridrato de remifentanil®. A veia cefélica direita foi cateterizada para a
administracéo de fluidoterapia, durante o periodo de manutencéo, com solucéo
de Ringer com lactato®, em um volume de infusdo de 5 ml/kg/hora. Para tanto,
fez-se uso de uma terceira bomba de infus&o de fluidos®.

Apoés tricotomia e antissepsia da face interna do membro
pélvico, e imediatamente antes da inducéo anestésica, foi colhida uma amostra
de 6 ml de sangue arterial por meio de puncdo da artéria femoral esquerda,

com auxilio de seringa de 10 mI* e agulha hipodérmica 25X7*!, sendo 5 ml
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destinados a dosagem do cortisol plasmatico, e 1 ml a analise
hemogasométrica.

A inducdo anestésica foi realizada com a administracdo de
propofol®, lentamente, pela via intravenosa (veia cefdlica esquerda), na dose de
5 mg/kg.

Em seguida, os animais foram intubados com sonda de Magill*,
de diametro proporcional a traquéia do animal. A sonda foi entdo conectada ao
adaptador do tubo coletor de gases do monitor de diéxido de carbono?, para a
mensuracdo do CO, expirado (ETCO,), durante todo o periodo de manutencéo
anesteésica.

Imediatamente apds a inducdo, a artéria femoral direita foi
cateterizada no terco superior da face interna do membro pélvico, sendo o
cateter® conectado a uma torneira de trés vias*, que permitiu a colheita das
amostras de sangue para as analises hemogasométricas durante o
procedimento anestésico, assim como a mensuracdo da presséao arterial média
invasiva, por meio de um mandémetro aneréide>.

A frequéncia cardiaca foi obtida por meio de um monitor
cardiaco®, sendo os eletrodos posicionados nos membros anteriores e
posteriores, de acordo com técnica descrita por Tilley (1985).

Durante a manutencdo anestésica, foi instituida a ventilacao
volume-controlada logo que se observavam indicios de depresséao respiratoria,

com o objetivo de manter a ETCO; entre 35 e 45 mmHg. Para tanto, os caes
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foram conectados a um ventilador artificial ciclado a volume?, ajustado em uma
freqUéncia respiratéria de 10 movimentos por minuto, com o volume corrente
ajustado através do fole do ventilador em 20 mil/kg, relacédo
inspiracdo/expiracdo (I:E) em 1:2, sendo o tempo inspiratorio de 2 segundos,
mantendo-se a ventilacdo com oxigénio a 100%.

A manutenc¢éo anestésica se iniciou em seguida a inducdo, com
a administracao de propofol, pela via intravenosa, em infusdo continua, na dose
de 0,2 mg/kg/minuto, ao longo de 120 minutos.

Durante a manutencdo anestésica, associou-se ao propofol,
pela mesma via, o cloridrato de remifentanil, em trés diferentes doses de

acordo com os grupos assim denominados:

- Grupo A: 0,125 pg/kg/minuto
- Grupo B: 0,25 pg/kg/minuto

- Grupo C: 0,5 pg/kg/minuto

A infusdo de remifentanil, assim como do propofol, teve a
duracdo de 120 minutos, sendo ambas interrompidas simultaneamente.

Todos os doze cées utlizados neste trabalho foram
anestesiados com o propofol, associado a uma das trés doses de remifentanil
previamente descritas, totalizando trés anestesias por animal, com um intervalo
minimo de sete dias entre anestesias de um mesmo animal.

As sequéncias dos procedimentos anestésicos para cada
animal foram estabelecidas previamente: ABC, ACB, BAC, BCA, CAB e CBA.

Os membros da equipe responsaveis pela execucdo do

protocolo experimental ndo tiveram conhecimento, durante todo o experimento,
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da dose selecionada para infusdo de remifentanil em cada animal. Ao final do
trabalho, cada uma das seis seqUéncias anestésicas anteriormente descritas

havia sido utilizada em dois animais.

4.1.3 Parametro Avaliados

4.1.3.1 Parametros Cardiorrespiratorios,

Hemogasomeétricos e Temperatura Retal

A frequéncia cardiaca (FC), foi mensurada por meio de
auscultacdo cardiaca no momento anterior a inducdo anestésica e,
posteriormente, pela observacdo do registro do monitor cardiaco na derivagédo
DIl, durante o periodo de manutengcdo da anestesia. Adicionalmente, também
se obteve o tracado eletrocardiografico em papel termossensivel, a partir de um
eletrocardiégrafo monocanal®, calibrado na velocidade de 25 mm/s e
sensibilidade de 1 cm igual a 1mv. De forma similar, também se utilizou a
derivacdo DIl, sendo cada um dos quatro eletrodos posicionados

individualmente em cada membro do animal.

! Eletrocardiégrafo CD-188 — Berger® — S&o Paulo — SP.



Para a determinacdo das pressfes arteriais sistélica, média e
diastolica (PAS, PAM e PAD), empregou-se monitor de pressao arterial nao-
invasiva', do tipo oscilométrico, cujo manguito pediatrico foi posicionado em
volta da base da cauda do animal, previamente submetida a tricotomia. Em
cada momento, foram realizadas trés mensuracfes sucessivas, considerando-

se como resultado final a média aritmética das mesmas.

A pressdo arterial média também foi avaliada pelo método
invasivo, por meio de cateterizacdo da artéria femoral direita e conexdo a
mandmetro aneroide, logo apds inducédo e posicionamento do animal sobre a

mesa.

A frequiéncia respiratéria (f) foi mensurada pela observacédo dos
movimentos respiratdrios no momento anterior a inducéo anestésica. Durante a
manutencao anestésica, este parametro foi controlado com auxilio do ventilador

mecanico e mensurado com o auxilio de capndgrafo.

O volume corrente (Vt) durante a manutencdo anestésica,
também foi ajustado com auxilio do ventilador artificial e mensurado pela
observacdo da sua escala em mililitros (ml), sendo posteriormente recalculado

em ml/kg, de acordo com o peso corporal de cada animal.

O volume minuto (Vm) foi determinado em ml/kg/minuto, como
o produto entre a frequéncia respiratoria e o volume corrente respiratério de

cada animal.

! Dixtal® mod. DX2710 — Dixtal® — Manaus - AM.



Para a mensuracdo do dioxido de carbono expirado (ETCO,),
utilizou-se de um capnografo, sendo o tubo coletor de gases posicionado em
uma das narinas ho momento anterior a inducdo anestésica, e, posteriormente,
conectado ao intermediario da sonda tragueal ao longo da manutencao

anestésica.

As varidveis hemogasométricas pHa, gases sanguineos
(PaCO; e Pa0,), saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SaO,) e bicarbonato
foram mensurados a partir de amostras de sangue colhidas a partir da artéria
femoral direita, em seringas previamente heparinizadas®, e mantidas sob
refrigeracdo em recipiente isotérmico contendo gelo, para analise posterior em

analisador de pH e gases sangiiineos®.

Por dltimo, aferiu-se a temperatura retal (T°), utilizando-se, para

tanto, um termémetro clinico digital®.

4.1.3.2 Avaliagao da Anestesia

Para avaliacdo do grau de analgesia, empregou-se um
estimulador elétrico?, aplicando-se uma descarga de 50 V a 50 Hz. Os
eletrodos subgengivais foram posicionados na base dos dentes caninos e pré-
molares superiores. O estimulo elétrico foi realizado durante 60 segundos, ou
menos, caso o0 animal manifestasse reacdes. Foram consideradas como

respostas positivas quaisquer movimentos abruptos de cabeca, pescoco ou

! Liquemine® — Roche® — Rio de Janeiro — RJ.

2 Analisador de gases sanguineos mod. 187 Corning® — Corning — EUA
* Termdmetro clinico digital — ProCheck® — China

* Eletroestimulador MGF 11 — Medcir® — Séo Paulo — SP.



membros. O estimulo elétrico foi realizado somente até 120 minutos apds a

inducéo, durante o periodo de infusdo dos farmacos.

O miorrelaxamento foi avaliado flexionando-se manualmente o
membro pélvico esquerdo, nos mesmos momentos dos registros parameétricos,
conferindo-se grau “0” para relaxamento muscular acentuado, “1” para
relaxamento moderado, “2” para auséncia de relaxamento (tbnus muscular

normal) e “3” para aumento no tdnus muscular (AGUIAR et al., 2001).

O reflexo palpebral também foi verificado, observando-se sua

presenca ou auséncia ao longo da infusédo de propofol e remifentanil.

A recuperacdo anestésica foi avaliada a partir do final da
infusdo de propofol, observando-se o tempo necessario para o retorno a
ventilacdo espontanea (desmame do ventilador), recuperacdo do reflexo
palpebral, extubacdo traqueal, levantamento da cabeca, adocdo do decubito

esternal e o retorno a posicdo quadrupedal.

A ocorréncia de quaisquer reacOes adversas durante o0s
periodos de inducdo, manutencdo e recuperacdo anestésica também foi

registrada.

41.3.3 Parametros Endécrinos

As concentracfes plasmaticas de cortisol foram mensuradas a
partir de amostras de sangue arterial, colhidas em tubos contendo EDTA® e,

logo em seguida, centrifugadas® a 7.000 rpm durante 5 minutos, sendo duas

! Vacutainer® Tubos Hemogard — Becton Dickinson® — Juiz de Fora — MG.
2 Centrifuga mod. Excelsa Baby | — Fanem® — S&o Paulo — SP.



fracbes de plasma mantidas sob congelamento a -20°C, até o seu
processamento. As concentracdes plasmaticas de cortisol foram mensuradas
através da técnica de radioimunoensaio de fase soélida, utilizando-se “kit”

comercial especifico para cortisol*.

4.1.4 Momentos de Avaliagdo Paramétrica

Os parametros cardiorrespiratorios (FC, f, ETCO, , PAS, PAM
nao invasiva, PAD) e temperatura retal foram registrados, imediatamente antes
da inducdo anestésica, e aos 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90, e 120 minutos apos a
administracdo do agente indutor e aos 5, 15 e 30 minutos apds o término da

infuséo intravenosa de propofol e de remifentanil.

As amostras de sangue arterial para a analise das variaveis
hemogasomeétricas foram colhidas imediatamente antes da inducdo anestésica
e aos 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90, e 120 minutos ap6s a administracdo do agente

indutor.

Os valores de PAM (método invasivo), Vt, Vm, SaO,, presenca
de reflexo palpebral e os graus de analgesia e miorrelaxamento foram
mensurados durante o periodo de manutencdo da anestesia, aos 5, 15, 30, 45,

60, 75, 90, e 120 minutos apods a inducdo anestésica.

As amostras de sangue para as dosagens de cortisol foram

colhidas imediatamente antes da inducdo anestésica, aos 30, 60, 90 e 120

Coat-A-Count® Cortisol - DPC® — Los Angeles — Estados Unidos.



minutos de manutencdo da anestesia, e aos 30, 60 e 120 minutos ap6s o final

da infusdo intravenosa de propofol e remifentanil.

4.2 FASE 2

4.2.1 Animais

Nesta segunda etapa do estudo, a associacao de propofol e
remifentanil foi avaliada em condi¢des reais de um protocolo cirurgico.

Para tanto, foram utilizadas nove cadelas clinicamente sadias,
sem raca definida, adultas, com peso variando entre 17,41+2,91 kg (X+DP),
provenientes do Hospital Veterindrio "Luiz Quintiliano de Oliveira”, Curso de
Medicina Veterinaria - UNESP, Campus de Aracatuba-SP, e selecionadas para
a realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias de carater eletivo. Nao foram

empregadas fémeas gestantes ou em fase de estro.

4.2.2 Procedimento Anestésico

Os procedimentos pré-anestésicos de jejum, exame clinico,
cateterizacdo das veias cefdlicas e da artéria femoral, e medicacdo pré-
anestésica foram idénticos aos empregados nos cées da “Fase 1.

Assim como na etapa anterior, a inducdo anestésica foi
realizada com propofol na dose de 5 mg/kg, administrado lentamente pela via
intravenosa, procedendo a seguir a intubacé&o oro-traqueal. A ventilacdo
artificial foi instituida com o mesmo protocolo da “Fase 1”, sendo iniciada

imediatamente apés a intubacao.



A manutencdo anestésica iniciou-se em seguida a inducéo,
com a administracdo de propofol, pela via intravenosa por infusdo continua, na
dose de 0,2 mg/kg/min., taxa esta que permaneceu constante durante todo o
procedimento cirdrgico.

A taxa de infusdo inicial de cloridrato de remifentanil foi de 0,25
ug/kg/min. Esta dose foi modificada no decorrer do procedimento cirdrgico, de
acordo a intensidade do estimulo doloroso e a necessidade de um maior ou
menor grau de analgesia.

Como parametro de avaliacdo do grau de analgesia, utilizou-se
a variacdo da pressdo arterial média (método invasivo) e da frequéncia
cardiaca. Quando se observava um acréscimo de 20% na pressao arterial ou
na frequéncia cardiaca, a taxa de infusdo do remifentanil era aumentada em
10%, permanecendo nesta dose até que o parametro alterado (FC ou PAM)
retornasse aos valores anteriores.

As taxas de infusdo de remifentanil empregadas durante o
procedimento cirdrgico foram registradas nos seguintes momentos:

e M1 - Incisédo da pele;

e M2 - Incisédo da linha Alba (Celiotomia);

e M3 - Tracao e ressecc¢do do ligamento suspensor do ovario esquerdo;
e M4 - Tracao e ressecc¢do do ligamento suspensor do ovario direito;

e M5 - Resseccao do corpo uterino;

e M6 — Laparorrafia;

e M7 - Sutura da pele.



A infusdo de remifentanil foi interrompida simultaneamente com
a infusdo de propofol ao término da cirurgia. A duracdo de cada procedimento
cirdrgico foi registrada.

Com a finalidade de se produzir analgesia pés-operatéria, foi
administrado flunixim meglumine® na dose de 1,1 mg/kg, pela via subcutanea,
15 minutos antes do final das infusdes de propofol e de remifentanil.

A recuperacédo anestésica, assim como na “Fase 1", foi avaliada
a partir do término da infusdo, observando-se os intervalos para o “desmame”
do ventilador artificial, a presenca dos reflexos 6culo-palpebrais, momento da
extubacdo, de elevacdo da cabeca e adocdo do decubito esternal e posicao

quadrupedal.

4.2.3 Parametros Avaliados
Os parametros cardiorrespiratorios e hemogasomeétricos
avaliados nesta etapa do projeto foram: frequéncia cardiaca (FC), presséo

arterial média (método invasivo), ritmo cardiaco e capnometria (ETCO,).

! Banamine® - Schering-Plough Veterinaria.



4.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica das variaveis quantitativas foi realizada
pelo método de Analise de Variancia segundo o delineamento “cross-over” com
trés periodos e trés tratamentos com medidas repetidas no tempo (JONES &
KENWARD, 1989). Para a analise da variavel qualitativa (grau de analgesia),
foi utilizado o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, para verificar a
associacdo entre as variaveis em cada momento, e o teste de Friedman para
comparar 0s momentos, respectivamente (ZAR, 1984). Os valores foram
considerados significativos quando p < 0,05. As andlises estatisticas foram

efetuadas empregando-se o programa computacional SAS™.

! Statistical Analysis System — SAS llnstitute.



RESULTADOS

5. RESULTADOS

5.1 FASE1

5.1.1 Frequéncia Cardiaca (FC)

Nos trés grupos (A, B e C), observou-se reducao na frequéncia
cardiaca (FC) logo aos 5 minutos de infusdo anestésica. Entretanto, neste
momento, esta diferenca em relagdo ao momento “antes da inducdo” so6 foi
significativa no grupo C (0,5 pg/kg/min.). A frequéncia cardiaca no grupo C
permaneceu significativamente reduzida durante todos os momentos do
periodo de infusdo dos farmacos. No grupo B, a diminuicdo da FC foi
significativa, quando comparada ao momento “antes da inducdo”, apenas aos
30 e 45 minutos de manutencdo anestésica. No grupo A, ndo houve reducédo
estatisticamente significativa em nenhum momento durante a anestesia.

Na fase de recuperagao, os trés grupos apresentaram elevacao
significativa na FC, quando comparados aos respectivos momentos “antes da
inducao”.

Observou-se diferenca entre os trés grupos aos 15, 75 e 90
minutos de infuséo, evidenciando-se nestes momentos valores médios de FC
menores no grupo C, quando comparados ao grupo B, e também os valores

deste grupo, quando comparados ao do grupo A.



Tabela 1: Frequéncia cardiaca (batimentos/minuto). Média (X) e erro-
padrdo da média (EPM), de cades anestesiados por infusédo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min

(dose C), nos diversos momentos de avaliacao.

FC (batimentos/minuto) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducgéo 86,3+5,2 83,3+5,7 86,8 +4,2
5 71,5+3,5 73,0+7,0 68,6 + 3,2*

15 68,9 + 6,7° 63,4 + 4,3% 56,9 + 2,3*
30 65,9 + 7,4 57,8 + 3,9* 56,1 + 2,4*
45 67,2+ 8,4 59,0 + 3,6* 56,3 + 2,5*
60 75,1+ 8,5 70,8 +5,3 62,0 + 3,0*
75 78,3 + 6,9 70,6 + 4,9%° 62,4 + 3,0%°
90 86,1 + 9,6 74,0 £4,9%° 64,3 + 3,6*
120 89,8 +12,9 79,2+4,5 68,3 + 4,0*
125 133,0+ 17,7+  139,5+14,5*  116,3+10,4*
135 138,3 +16,9*  167,2 + 19,4* 148,0 + 9,2*

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem ente si (P<0,05), nos demais

momentos A =B =C.

* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducdo” (P<0,05).
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5.1.2 Presséao Arterial Sistélica (PAS)

No grupo A, ndo se observou alteracdo significativa na pressao
arterial sistélica (PAS) em nenhum momento durante o periodo de infusdo. No
inicio da fase de recuperacdo anestésica (momentos 125 e 135 minutos),
houve um acréscimo significativo na presséo arterial sistélica (PAS), quando
comparado ao momento “antes da inducao”.

No grupo B, a Unica alteracdo significativa na pressao arterial
sistélica foi observada aos trinta minutos apos a inducdo. Na fase de
recuperacdo, embora tenha sido observado aumento na PAS, este nao foi
considerado significativo.

No grupo C, observou-se reducao estatisticamente significativa
na PAS aos 30, 45 e 60 minutos de infusdo. Na fase de recuperacdo, houve um
aumento significativo na PAS aos 135 minutos ap0s a inducao anestésica.

N&o houve diferenca significativa na comparacdo dos trés

grupos.



Tabela 2: Pressao arterial sistélica (mmHg). Média (X) e erro-padréo da
média (EPM), de cées anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés
doses de cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A);
0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliagcao.

PAS (mmHg) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 105,5+ 3,6 106,8 £ 4,5 106,7+2,4
5 105,8 £ 4,5 106,6 + 6,2 96,2+2,8
15 101,3+4,3 95,1+4,8 97,6 +£ 3,8
30 105,3+7,8 90,4 + 4,3* 90,2 + 3,7*
45 99,6 +4,5 96,3+4,0 90,4 + 2,2*
60 99,0+ 3,9 104,3+4,9 93,1 +2,8*
75 112,5+4,5 116,8+ 7,2 104,4 + 3,6
90 116,6 £ 5,0 1128+ 3,4 105,4+ 3,1
120 112,9+5,2 109,8 + 3,9 104,0 + 3,2
125 124,0 + 3,1* 118,9+6,2 114,3+6,3
135 123,5 + 6,6* 123,2+2,8 126,1 + 6,2*

A =B =C em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducao” (P<0,05).
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5.1.3 Presséo Arterial Diastélica (PAD)

No grupo A, ndo houve alteracdo significativa da pressao
arterial diastolica (PAD) durante a fase de infusdo. Nos momentos referentes a
fase de recuperacdo (125 e 135 minutos apos a inducdo), observou-se
elevacéo significativa na pressao arterial diastolica nos trés grupos.

No grupo B, observou-se reducéo significativa da PAD aos 15,
30 e 45 minutos de infusdo, enquanto que no grupo C a diminuicdo foi
significativa aos 5, 15, 30, 45, 60 e 120 minutos de infusao.

Houve diferenca significativa entre os trés grupos aos 75 e 90
minutos de infusdo anestésica. Neste intervalo, os valores médios de PAD
observados no grupo A foram superiores aos valores de B, e os deste grupo

foram superiores aos do grupo C.



Tabela 3: Presséo arterial diastélica (mmHg). Média (X) e erro-padrdo da
média (EPM), de cdes anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés
doses de cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A);
0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliacao.

PAD (mmHg) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 54,8+ 3,9 55,2+2,6 54,2+23
5 47,2+ 3,0 492 +3,1 450+ 2,1*
15 49,1 + 3,52 41,1 + 3,8*° 42 4 + 2.8
30 46,8 + 3,6 41,6 + 2,5 40,9 + 2,0*
45 47,6 + 3,8 44,3 + 2. 7* 40,0 + 1,2*
60 47,8 +25% 47,8 +2,62 38,6 + 1,6*°
75 59,1 + 5,02 55,5 + 2,52 46,0 +2,0°
90 59.8 + 4,12 54,7 +2,0® 458 +1,9°
120 582 +772 528+ 3,0 44,3 + 2,0*
125 74,1 +5,2* 69,8 + 5,5* 64,4 + 5,5*
135 77.8 + 6,9* 83,8 +7,1* 82,4 +5,3*

2 " médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem ente si (P<0,05), nos demais

momentos A=B =C.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducdo” (P<0,05).
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5.1.4 Presséo Arterial Média - Método Nao-invasivo (PAMni)

N&o foram observadas alteracdes significativas na PAMni no
grupo A durante todo o periodo de infusdo. No grupo B, houve reducéo
significativa deste parametro aos 15, 30 e 45 minutos de infuséo, e no grupo C,
a diminuicao foi significativa nos momentos 15, 30, 45, e 60 minutos.

Durante a fase de recuperacdo, observou-se aumento
significativo na PAMni nos trés grupos.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
nos momentos 60, 75 e 90 minutos de infusdo, sendo que aos 75 e aos 90
minutos, 0s menores valores médios deste parametro foram observados no
grupo C, seguidos pelos do grupo B, com estes também sendo menores que 0s

do grupo A.



Tabela 4: Presséo arterial média — método nado-invasivo (mmHg). Média
(X) e erro-padrédo da média (EPM), de cées anestesiados por
infusdo intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
pug/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min

(dose C), nos diversos momentos de avaliacao.

PAMni (mmHg) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 70,1+3,7 74,0+ 3,6 72,7+28
5 67,0+ 3,4 69,3 + 3,8 64,1 +2,7
15 66,3 + 3,3 59, 0 + 3,2* 62,5 + 2,8*
30 64,9 +3,1 59,3 + 3,0 58,3 + 1,7*
45 67,1 +4,0 62,8 + 2,9 59,0 + 1,5*
60 67,5 + 2,4%° 68,8 + 3,1° 58,9 + 1,8*°
75 78,9 + 4,9° 75,4 +3,2% 66,6 +2,3°
90 79,6 + 4,0° 75,1+ 2,0 66,3 +1,8°
120 78,2+ 6,6 74,2+3,0 65,9 + 2,4
125 91,7 + 4,1* 89,4 + 5,6 84,4 + 5,7*
135 97,2 +5,1* 96,8 + 5,8* 100,1 + 4,0*

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem ente si (P<0,05), nos demais
momentos A=B =C.

* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducdo” (P<0,05).
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5.1.5 Presséo Arterial Média — Método Invasivo (PAM)

N&do houve reducdo significativa da pressdo arterial média,
mensurada pelo método invasivo, em nenhum momento dos trés grupos
estudados, quando comparados aos respectivos valores iniciais, aferidos aos
cinco minutos apos a inducdo anestésica.

No grupo A, entretanto, observou-se um aumento significativo
da pressao arterial média a partir dos 75 minutos de manutencdo anestésica,
persistindo aumentada até ao final da infusdo. Durante a fase de recuperacéo,
0 aumento neste parametro foi ainda mais evidente, observado ndo s6 no grupo
A, como também nos grupos B e C.

No grupo B, houve um acréscimo significativo nos valores de
presséao arterial média invasiva a partir dos 60 minutos, até o final da infusao.

No grupo C, observou-se aumento significativo na PAM, apenas
nos momentos 90, 125 e 135 minutos, sendo os dois ultimos momentos
referentes a fase de recuperacéo.

N&o houve diferenca estatistica significativa entre os grupos.



Tabela 5: Presséo arterial média — método invasivo (mmHg). Média (X) e
erro-padrao da média (EPM), de cdes anestesiados por infusédo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
png/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min
(dose C), nos diversos momentos de avaliacao.

PAM (mmHg) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
5 77,0+£15 73,3+2,2 75,3+1,2

15 76,2+15 71,6 + 2,6 74,5+0,9
30 78,6 £+ 1,7 74,0+24 74,3+1,3
45 79,2122 74,9+ 25 76,5+15
60 82,4+27 83,3 £ 3,2* 76,0+ 2,2
75 92,0 £4,7* 90,8 + 3,7* 834+24
90 94,8 + 4,3 91,7 + 3,3* 85,6 £1,9*
120 93,4 + 3,5* 89,8 + 3,5* 84,1+2,3
125 103,4 + 2,7* 112,5 + 3,1* 106,7 + 5,6*
135 114,2 + 5,2* 107,5 + 2,5* 114,9 + 3,1*

A =B =C em todos os momentos.

* diferenca significativa em relacdo ao momento “5 minutos” (P<0,05).
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5.1.6 Frequéncia Respiratéria (f)

Observou-se reducdo significativa nos valores médios da
freqUéncia respiratoria em todos os momentos durante a infusdo dos farmacos,
nos trés grupos, quando comparados aos valores obtidos antes da inducéo.

Nos grupos B e C, todos os animais permaneceram sob
ventilacdo artificial a pressdo positiva intermitente durante o periodo de
manutencdo anestésica, até o término da infusdo dos farmacos, néo
apresentando sinais de ventilacdo espontanea. Entretanto, no grupo A, apenas
oito animais foram mantidos sob ventilacédo artificial durante todo o periodo de
infusdo, enquanto outros quatro animais apresentaram respiracao espontanea
em algum momento do experimento (apos 35, 60, 67 e 108 minutos da
inducdo), permanecendo com respiracdo espontanea até o final de suas
anestesias.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos.



Tabela 6: Frequéncia respiratéria (movimentos/minuto). Média (X) e erro-
padrdo da média (EPM), de cées anestesiados por infuséo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
png/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min
(dose C), nos diversos momentos de avaliacao.

f (movimentos/minuto) (X+ EPM)

Momento

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 180+1,1 19,4+2,0 193+1,2
5 10,8 + 0,6* 10,8 £ 0,5* 10,3+ 0,2*
15 10,2+ 0,2* 10,2+ 0,3* 10,1 + 0,2*
30 9,8+0,3* 10,0+ 0,1* 10,2+ 0,1*
45 10,1+ 0,4* 10,1+ 0,1* 10,1+ 0,1*
60 10,2+ 0,3* 10,0 £ 0,1* 10,2+ 0,1*
75 11,4 +1,2* 10,1 £ 0,1* 10,1 £+ 0,1*
90 11,5+1,1* 10,1+ 0,1* 10,2+ 0,1*
120 12,8 £+ 1,5* 10,1+ 0,1* 10,1+ 0,1*
125 21,9+2.8 19,8 £+ 3,0 18,3+ 2,7

A =B =C em todos os momentos.

* diferenga significativa em relacdo ao momento “Antes da Indug¢éo” (P<0,05).
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5.1.7 Volume Corrente (Vt)
N&o houve diferenga significativa nos valores de volume
corrente nos trés grupos, quando comparados com o momento “5 minutos”.

Também né&o houve diferenca entre os trés grupos em todos os momentos.

Tabela 7: Volume corrente (ml/kg). Média (X) e erro-padrdo da média
(EPM), de caes anestesiados por infusdo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25
pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliacao.

Vt (ml/kg) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
5 20,3+0,1 20,9+0,3 20,5+0,3
15 19,9+0,2 20,8+0,3 20,3+£0,5
30 19,6 £ 0,3 20,6 £0,3 20,1+£0,3
45 19,8 £0,2 20,5+0,2 20,0+£0,3
60 19,8 £ 0,2 20,6 £ 0,3 20,0+0,3
75 19,8 £ 0,2 20,6 £ 0,3 20,0+0,3
90 19,8 £ 0,2 20,7+0,3 20,0+0,3
120 19,8 £ 0,3 20,7+0,3 20,0+0,3

A =B =C em todos 0s momentos.
N&o existe diferenca significativa em relacdo ao momento “5 minutos” (P>0,05).
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5.1.8 Volume Minuto (Vm)

No grupo A, observou-se uma reducao significativa dos valores
de volume minuto a partir dos 30 minutos apos inducdo, persistindo
significativamente baixos até o final da infusao.

No grupo B, a reducéo neste parametro foi significativa aos 15,
30, 45 e 60 minutos, enquanto no grupo C, esta diminuicdo foi significativa
apenas aos 45, 75 e 120 minutos.

Houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
nos momentos 45, 75 e 90 minutos, de forma que o grupo B apresentou os
maiores valores médios de volume minuto, seguido do grupo C, enquanto o

grupo A apresentou os menores valores.



Tabela 8: Volume minuto (ml/kg/min). Média (X) e erro-padréo da média
(EPM), de cades anestesiados por infusdo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25
pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos
momentos de avaliacao.

Momento Vm (ml/kg/min) (X+ EPM)

(minutos) Dose A Dose B Dose C

5 215,8 £ 6,8 2179+8,8 212,3+6,1

15 202,9+4,5 206,5 + 3,8* 203,8+4,9
30 1954 + 3,1* 205,9 + 3,6* 2039+ 3,1
45 192,9 +2,8*° 206,3 + 2,4** 201,4 +2,9*°
60 196,5 + 2,3* 205,9 + 3,6* 203,2+ 3,6
75 195,8 + 3,3*° 207,6 £ 2,9° 201,5 + 3,3*®
90 195,8 + 3,3*° 209,0 + 3,0 203,2 + 3,6%
120 197,6 £ 4,3* 209,0 £ 3,0 201,6 + 3,9*

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem ente si (P<0,05), nos demais
momentos A=B =C.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “5 minutos” (P<0,05).
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5.1.9 Concentracdo de Di6xido de Carbono ao Final da
Expiracéo (ETCOy)

Observou-se um aumento nos valores das concentracbes
expiradas de diéxido de carbono (ETCO;) nos trés grupos, durante toda a
infusdo, quando comparados aos valores aferidos antes da inducdo. Este
aumento foi mais significativo apds 5 minutos da inducdo. Apenas no grupo A,
em dois momentos, aos 45 e 120 minutos, ndo houve diferenca significativa nos
valores de ETCO,, em relacdo ao momento “Antes da Inducéo”.

Durante o periodo de recuperacéo, observou-se um decréscimo
nos valores de ETCO; nos trés grupos. No grupo C, até aos 135 minutos apos
a inducdo (15 minutos apdés o fim da infusdo), os valores de capnometria
continuavam significativamente maiores que os de antes da inducéo.

Houve diferencas entre os grupos nos momentos 60, 75, 90 e

120 minutos apds a inducao.



Tabela 9: Concentracdo de diéxido de carbono ao final da expiracao
(mmHg). Média (X) e erro-padrdo da média (EPM), de cées
anestesiados por infus@o intravenosa continua com uma dose
fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e
0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos momentos de avaliacéo.

ETCO, (mmHg) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 31,7+1,0 319+1,4 31,8+1,0
5 39,2 +1,3* 41,1 +1,3* 40,8 + 0,9*
15 37,3+0,7* 38,3 + 0,6* 37,9 +0,9*
30 36,8 + 0,6 38,1 +0,8* 37,7 £ 0,5
45 358+1,5 38,5 + 0,6* 37,8 £ 0,5
60 37,5+ 0,4*" 39,1+ 0,5 38,5 + 0,5+
75 36,4 +1,0*° 38,9 + 0,4* 38,4 + 0,4*%
90 36,3+ 1,1*" 38,9 +0,4*® 38,3 £ 0,4*®
120 353+ 1,1° 39,3 +0,6* 39,0 £ 0,3*
125 352+1,9 35,6 + 1,6 37,9 +1,1*
135 320+25 325+272 36,3 +1,9*

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem entre si (P<0,05), nos demais

momentos A =B =C.

* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducéo” (P<0,05).
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5.1.10 Saturacao de Oxigénio na Hemoglobina (Sa0.,)
A saturacdo de oxigénio aumentou significativamente em todos
0s momentos da infuséo, nos trés grupos estudados.

N&o houve diferenca significativa entre os trés grupos.

Tabela 10: Saturacdo de oxigénio na hemoglobina (%). Média (X) e erro-
padrao da média (EPM), de caes anestesiados por infuséao
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min

(dose C), nos diversos momentos de avaliacao.

Sa0; (%) (X+ EPM)

Momento

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 98,07 + 0,20 97,74 + 0,23 97,93+0,13
5 99,53 + 0,07* 99,61 + 0,03* 99,63 + 0,04*
15 99,61 + 0,04* 99,45 + 0,13* 99,65 + 0,05*
30 99,58 + 0,03* 99,49 + 0,12* 99,47 + 0,16*
45 99,60 + 0,03* 99,49 + 0,10* 99,54 + 0,11*
60 99,60 + 0,04* 99,59 + 0,05* 99,27 + 0,26*
75 99,58 + 0,05* 99,53 £ 0,12* 99,47 £ 0,16*
90 99,59 + 0,04* 99,58 + 0,05* 99,33 £ 0,19*
120 99,47 £+ 0,11* 99,60 + 0,04* 99,53 + 0,08*

A =B =C em todos os momentos.
* diferenca significativa em relagdo ao momento “Antes da Indu¢éo” (P<0,05).
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5.1.11 Temperatura Retal (TR)
Houve diminuicdo significativa da temperatura retal somente a
partir de 45 minutos ap6s a inducdo anestésica, nos grupos A, B e C,
persistindo este decréscimo até o final da infuséo.

N&o houve diferenga significativa entre os trés grupos.

Tabela 11: Temperatura retal (°C). Média (X) e erro-padrdo da média
(EPM), de cédes anestesiados por infusédo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses
de cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25
pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliacao.

TR (°C) (X EPM)

Momento

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 38,1+0,1 38,4+0,1 38,2+0,1
5 38,0£0,1 38,2+0,2 38,1+0,1
15 379+0,1 38,2+0,2 37,9+0,1
30 37,9+0,2 38,2+0,1 37,9+0,1
45 37,8 £0,2* 38,0+0,1* 37,8 +£0,1*
60 37,6 £0,2* 37,9 +£0,2* 37,7+0,1*
75 37,6 £0,2* 37,9 +£0,2* 37,7+0,1*
90 37,6 +£0,2* 37,9+0,2* 37,6 £ 0,1*
120 37,5+0,2* 37,8 +0,2* 37,6 £ 0,1*

A =B =C em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducao” (P<0,05).
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5.1.12 Potencial Hidrogenidnico (pHa)
Observou-se diminuicdo significativa no pHa em todos os
momentos referentes a infusdo, nos grupos A, B e C. O grupo A demonstrou
menores valores de pHa, embora ndo tenha ocorrido diferenca significativa

entre grupos.

Tabela 12: pHa (unidade padrédo). Média (X) e erro-padrdao da média
(EPM), de cades anestesiados por infusdo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses
de cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25
png/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliacao.

pHa (unidade padréo) (Xx+ EPM)

Momento

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Indugcdo 7,38 + 0,02 7,40 + 0,02 7,41 +0,01
5 7,29 + 0,03* 7,33 £ 0,02* 7,33 £ 0,02*
15 7,29 + 0,03* 7,31 +0,02* 7,33 £0,02*
30 7,27 £ 0,02* 7,32 + 0,02* 7,32 + 0,02*
45 7,25 +0,03* 7,32 £ 0,03* 7,30 £ 0,01*
60 7,24 +0,03* 7,29 + 0,03* 7,30 £ 0,02*
75 7,24 +0,03* 7,29 + 0,02* 7,30 £ 0,01*
90 7,25 + 0,03* 7,28 + 0,03* 7,28 + 0,03*
120 7,24 + 0,03* 7,29+ 0,03* 7,28 + 0,01*

A =B =C em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducdo” (P<0,05).
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5.1.13 Pressdo Parcial de Dioxido de Carbono no Sangue
Arterial (PaCOy,)

Os valores de presséao parcial de didxido de carbono no sangue
arterial (PaCO,) elevaram-se significativamente nos grupos A e B, a partir dos
15 minutos de manutencdo anestésica, persistindo até o final da infusdo. No
grupo C, este aumento foi estatisticamente significativo somente aos 75 e 120

minutos. Nao houve diferencas significativas entre os grupos.

Tabela 13: PaCO, (mmHg). Média (X) e erro-padrao da média (EPM), de
caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma
dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose

B) e 0,5 ug/kg/min (dose C), nos diversos momentos de

avaliacéo.
Momento PaCO; (mmHg) (X+ EPM)

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 31,8+1,1 31,3+15 36,0+25
5 36,1+1,8 358+1,7 38,6 £3,9
15 38,1+2,1* 36,9 +2,8* 38,3+2,2
30 39,8 +1,8* 36,7 £ 2,0* 35,9+29
45 42,2 +2,3* 40,6 £ 2,1* 435+4,4
60 40,8 £ 1,5* 40,4 £ 2,1* 43,6 £4,5
75 43,1+ 2,7* 40,5 + 1,5* 45,6 £ 5,9*
90 40,3 £ 2,4* 40,2 £ 2,0* 40,2+ 3,1
120 42,2 + 2,5* 41,3 +2,3* 46,5 + 4,3*

A =B =C em todos os momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Indu¢éo” (P<0,05).
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5.1.14 Presséao Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial (PaO,)

sangue arterial (PaO,) apresentaram elevacdo significativa em todos os

momentos

“Antes da Inducéo”, nos grupos A, B e C, ndo havendo diferencas significativas

entre estes.

Tabela 14:

Os resultados observados da pressado parcial de oxigénio no

durante o periodo de infusdo, quando comparado ao momento

PaO, (mmHg). Média (X) e erro-padrdao da média (EPM), de
caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma
dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose

B) e 0,5 ug/kg/min (dose C), nos diversos momentos de

avaliacao.
Momento PaO, (mmHg) (X+ EPM)
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 123,5+9,3 106,9 £5,1 108,4 + 3,1
5 296,7 + 28,6* 296,4 + 8,9* 300,3 + 14,9*
15 310,7 + 16,2* 290,1 + 21,9* 314,2 + 17,8*
30 304,2 + 15,7* 298,0 + 15,6* 291,9 + 23,9*
45 312,9 + 18,6* 285,5 + 16,9* 308,8 £ 22,7*
60 320,8 + 15,5* 303,8 £9,3* 299,0 + 32,1*
75 319,7 +19,8* 292,5 + 14,7* 298,9 + 23,5*
90 314,7 + 18,2* 304,5 + 3,9* 290,2 + 26,8*
120 284,3 + 14,8* 292,9 +9,7* 300,9 + 23,4*

A =B =C em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducao” (P<0,05).
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5.1.15 Bicarbonato (HCO3)
N&o houve diferenca significativa nos valores de bicarbonato
em todos os momentos da infusdo nos grupos A, B e C, quando comparados

aos valores obtidos antes da inducao.

Tabela 15: HCO3; (mmol/l). Média (X) e erro-padrdo da média (EPM), de
caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma
dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose

B) e 0,5 ug/kg/min (dose C), nos diversos momentos de

avaliacao.
Momento HCO3; (mmol/l) (X+ EPM)

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Indugao 19,2+0,9 192+1,1 23,4+19
5 178+1,2 189+1,2 21.8+1,3
15 18,7+ 1,2 18,9+ 1,3 21,0+1,3
30 19,0+ 1,0 194+1,2 20,1+1,5
45 19,1 +1,3 209+1,3 226+1,5
60 18,5+ 1,3 196 £1,3 220+1,6
75 185+ 1,5 196+1,1 23,3+2,6
90 17,7+ 1,3 195+1,2 2001+1,1
120 18,0+ 1,1 202+1.2 222+1,6

A =B =C em todos os momentos.

néo existe diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducéo” (P>0,05).
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5.1.16 Diéxido de Carbono Total (CO,T)
N&o houve diferenca estatistica significativa nos valores de
diéxido de carbono total (CO,T), em todos os momentos da infusdo, nos grupos

A, B e C, quando comparados aos valores anteriores a inducao.

Tabela 16: CO,T (mmol/l). Média (X) e erro-padrdo da meédia (EPM), de
caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma
dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose

B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos momentos de

avaliacao.
Momento CO,T (mmol/l) (x+ EPM)

(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducéo 20,2+0,9 20,3+1,1 244+19
5 18,9+1,2 20,0+1,2 23,0+1,3
15 19,9+1,2 20,1+1,3 22,1+1,3
30 20,0+1,0 205+1,2 21,2+15
45 19,7+11 22,0+1,3 23,7+15
60 19,7+1,2 20,8+ 1,2 23,1+1,6
75 19,7+1,6 20,7+1,1 24,4 + 2,6
90 189+1,3 205+1,2 21,3+1,1
120 193+1,1 21,3+1,2 23,3+1,6

A =B =C em todos os momentos.

ndo existe diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Indu¢éo” (P>0,05).
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5.1.17 Excesso de Base (BE)

Observou-se diminuicdo nos valores de excesso de base
durante as anestesias. A reducdo deste parametro foi mais pronunciada nos
animais pertencentes ao grupo A, demonstrando diferenca significativa
passados 5 minutos da inducdo. Nos grupos B e C, a diminuicdo deste
parametro foi significativa apenas aos 60 minutos e 90 minutos de infuséo,

respectivamente.

Tabela 17: Excesso de base (mmol/l). Média (X) e erro-padrdo da média
(EPM), de cées anestesiados por infusédo intravenosa continua
com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25
pHg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos diversos

momentos de avaliacao.

Excesso de Base (mmol/l) (X+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Indugdo  -4,2+1,2° -3,8+1,2% -0,3+1,6%
5 -7,9+1,9% -6,0+1,3 -35+1,2
15 -71+1,8 -6,0+1,3 -41+1,4
30 -6,9+1,4 -58+1,5 -51+1,6
45 -7,8+1,7* -48+1,5 -3,8+1,1
60 -8,3+2,0% -6,4+1,8* -42+1,1
75 -8,2+1,7* - 6,5+ 1,4 -3,1+20
90 -8,7+1,8* -6,8+1,7* - 6,4+ 1,6
120 -8,6 +1,5* -59+1,6% -2,7+1,8

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem entre si (P<0,05), nos demais
momentos A=B =C.

* diferencga significativa em relacdo ao momento “Antes da Indugéo” (P<0,05).
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5.1.18 Concentracao Plasmaéatica de Cortisol

Inicialmente, observou-se diminuicdo nos valores da
concentracdo plasmética de cortisol, nos trés grupos, quando comparados aos
valores anteriores a inducédo. No entanto, esta redugcdo ndo foi considerada
estatisticamente significativa.

Houve aumento significativo nos valores de cortisol apenas ao
final da infusdo, aos 120 minutos apds a inducdo anestésica. Neste momento,
somente 0 grupo A apresentou acréscimo estatisticamente significativo em
relacdo ao momento “antes da inducdo”. J4 a partir de 150 minutos apés a
inducdo (30 minutos apos término da infusdo dos farmacos), os trés grupos

apresentaram elevacao significativa nos valores de cortisol plasmatico.



Tabela 18: Concentracdo plasmatica de cortisol (pg/dl). Média (X) e erro-

padrao da média (EPM), de caes anestesiados por infuséao
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min

(dose C), nos diversos momentos de avaliacao.

Cortisol (ug/dl) (x+ EPM)

Momento
(minutos) Dose A Dose B Dose C
Antes da Inducédo 1,15+ 0,20 1,69+ 0,44 2,07 +£0,70
30 0,53+0,08 0,78 £ 0,11 1,30 + 0,26
60 0,93+0,47 0,78 £ 0,16 1,28 £ 0,30
90 1,69 £0,48 1,42 + 0,38 1,21+ 0,25
120 4,23 + 1,24* 3,50+ 1,05 3,13+1,01
150 5,15+ 1,29* 6,27 +1,17* 5,92 +1,41*
180 7,26 £ 1,65* 8,54 +2,1* 7,16 £ 1,76*
240 10,35 + 2,94* 6,55 + 1,44* 7,39 + 1,82*

A =B =C em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento “Antes da Inducao” (P<0,05).
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5.1.19 Resposta ao Estimulo Elétrico

No grupo A, todos 0s animais apresentaram respostas positivas
ao estimulo elétrico, no momento “5 minutos”. Aos 15 minutos de infuséo,
apenas um animal ndo apresentou resposta positiva o estimulo. Nos trés
momentos seguintes, 30, 45 e 60 minutos apds a inducdo, observou-se reacao
negativa de 2, 3 e 4 animais respectivamente. No entanto, mesmo no momento
em que houve o maior nimero de animais negativos ao estimulo elétrico (60
minutos), oito animais ainda apresentaram resposta positiva. Nos dois
momentos seguintes, 75 e 90 minutos apds inducdo, observou-se respostas
positivas em 9 e 10 animais respectivamente. Os mesmos 10 animais
permaneceram com reacdes positivas aos estimulos elétricos apds 120 minutos
de infusao.

No grupo B, oito animais apresentaram respostas positivas aos
estimulos elétricos realizados ap6s 5 minutos da inducdo anestésica. Aos 15
minutos de infusdo, seis animais ainda apresentaram respostas positivas. Apos
30 minutos da inducdo, apenas um animal demonstrou resposta positiva,
enquanto 11 animais foram considerados negativos. Este padrao permaneceu
pelos dois momentos seguintes. Nos momentos 75, 90 e 120 minutos apos
inducdo, observaram-se 2, 1 e 2 animais, respectivamente, com respostas
consideradas positivas ao estimulo elétrico.

No grupo C, apenas trés animais apresentaram respostas
positivas no momento “5 minutos”. No momento seguinte, apenas 1 animal
ainda foi considerado “positivo”. A partir de 30 minutos decorridos da indugao

anestésica, nenhum animal apresentou resposta positiva ao estimulo elétrico.



Tabela 19: Ocorréncia de resposta ao estimulo elétrico, em cada momento,

em caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com
uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25
pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C). Resultados do
grau de significancia do testes exato de Fisher e Qui-

quadrado.
Estimulo Elétrico
Momento Dose Auséncia Presenca Total
(minutos) ¢
N % N % N %
A 0 00 12 1000 12 100,0
5 B 4 333 8 66,7 12 100,0 0,0005Y
C 9 75’0 3 2510 12 100’0 .....................................................................
A 1 83 11 91,7 12 100,0
15 B 6 500 6 500 12 100,0 0,0002®
C 11 91’7 1 8,3 12 100’O .....................................................................
A 2 16,7 10 83,3 12 100,0
30 B 1 91,7 1 83 12 100,0 <0,0001?
C 12 100’0 0 O’O 12 100’0 .....................................................................
A 3 250 9 750 12 100,0
45 B 11 91,7 1 83 12 100,0 <0,0001Y
C 12 10010 0 010 21 100’0 .....................................................................
A 4 333 8 66,7 12 100,0
60 B 11 91,7 1 83 12 100,0 0,0004%
C 12 100’0 0 0,0 12 100’o .....................................................................
A 3 250 9 750 12 100,0
75 B 10 833 2 16,7 12 1000 0,0002%
C 12 10010 0 010 12 100’0 .....................................................................
A 2 16,7 10 833 12 100,0
90 B 11 91,7 1 83 12 100,0 <0,0001®
C 12 100’0 0 O’O 12 100’0 .....................................................................
A 2 16,7 10 83,3 12 100,0
120 B 10 833 2 16,7 12 1000 <0,0001®
C 12 1000 O 00 12 100,

@ nivel descritivo do teste exato de Fisher.

@ teste Qui-quadrado.



Tabela 20: Ocorréncia de resposta ao estimulo elétrico, em cada grupo, em
caes anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma
dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose
B) e 0,5 pg/kg/min (dose C). Resultados do grau de
significancia do teste exato de Fisher.

Estimulo Elétrico

Dose (IYInoinmuetgts(; Auséncia Presenca Total P
N % N % N %
5 0 0,0 12 100,0 12 100,0
15 1 8,3 11 91,7 12 100,0
30 2 16,7 10 833 12 100,0
A 45 3 25,0 9 75,0 12 100,0 0.5319
60 4 33,3 8 66,7 12 100,0
75 3 25,0 9 75,0 12 100,0
90 2 16,7 10 833 12 100,0
........................................ 120 2 16'7 10 83’3 12 100’0
5 4 33,3 8 66,7 12 100,0
15 6 50,0 6 50,0 12 100,0
30 11 91,7 1 83 12 100,0
B 45 11 91,7 1 8,3 12 100,0 0.0018
60 11 91,7 1 83 12 100,0
75 10 833 2 16,7 12 100,0
90 11 91,7 1 83 12 100,0
120 10 833 2 16,7 12 100,0
5 9 75,0 3 25,0 12 100,0
15 11 91,7 1 83 12 100,0
30 12 100,0 O 0,0 12 100,0
c 45 12 100,0 O 0,0 12 100,0 0.0457
60 12 100,0 O 0,0 12 100,0
75 12 100,0 O 0,0 12 100,0
90 12 100,0 O 0,0 12 100,0
120 12 100,0 O 0,0 12 100,0

P = nivel descritivo do teste exato de Fisher.
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Figura 19: Representacdo grafica da ocorréncia de resposta ao estimulo elétrico, de caes
anestesiados por infusdo intravenosa continua, com uma dose fixa de propofol

(0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125ug/kg/min (dose
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A); 0,25ug/kg/min (dose B) e 0,5ug/kg/min (dose C).




5.1.20 Reflexo Palpebral
Observou-se a ocorréncia de reflexo palpebral durante as
anestesias, nos trés grupos estudados. No entanto, houve diferencas
significativas entre os grupos. No grupo A, dez animais (83,3%) apresentaram
reflexo palpebral durante o periodo de infusdo dos farmacos. Nos grupos B e C,
sete (58,3%) e trés (25%) animais, respectivamente, apresentaram reflexo

palpebral durante a realizacdo das anestesias.

Tabela 21: Ocorréncia de reflexo palpebral, em cada grupo de caes
anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma dose
fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B)
e 0,5 pg/kg/min (dose C). Resultados do grau de significancia

do teste exato de Fisher para cada momento.

Reflexo Palpebral

Total
Dose Auséncia Presenca P
N % N % N %
A 2 16,7 10 83,3 2 100,0
B 5 41,7 7 58,3 5 100,0 00156
C 9 75,0 3 25,0 9 100,0

P = nivel descritivo do teste exato de Fisher.



"(D 8sop) ulw/B/61ig 0 8 (g 8sop) ulw/By/6riGz o (v asop) ulw/Bx/BrigzZT o uelus)iwal
ap olelpliojd ap sasop san a (‘ulwy/bx/Bw z'o) j0jodoid sp exiy 8SOp ewN WO ‘BNUIIUOD BSOUBARIUI

oesnjul lod sopelisalsaue soed wWa [eigadied oxso|jal ap eIdU31I020 ep eolyelb oedejuasaiday 0z eInbiH

<>
<>
o>
[ —
[ a—
<
< >~
P —
<a>
P
a>
=
[ = e ] —
<> ==l
f— S
[ a— i
P —
<a>
P
=
P
=
D
<>
o>
[ —
)

Sile2uvuuuuail ue 9o o 0Z



5.1.21 Intervalo para o Inicio da Ventilag&do Artificial

O tempo transcorrido entre 0 momento da indugéo e o inicio da
ventilacdo artificial de cada grupo, foi registrado com o objetivo de se avaliar o
grau de depressao respiratoria produzido pelo remifentanil, nas trés doses
utilizadas. Observou-se que, quando utilizada menor dose do opiodide (grupo A),
0S animais permaneceram em ventilagcdo espontanea durante um periodo inicial
maior (5,8 + 3,6 minutos), quando comparados aos tempos do grupo B (4,6 +
2,6 minutos) e do grupo C (2,3 + 0,4 minutos). Entretanto, ndo houve diferenca

estatistica significativa entre os grupos.

Tabela 22: Intervalo para o inicio da ventilacao artificial, de cdes anestesiados
por infusdo intravenosa continua com uma dose fixa de propofol
(0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose

C).
Tempo (minutos) (X+ EPM)
Variavel
Dose A Dose B Dose C
Inicio da Ventilagao
58+3,6 46+ 2,6 23104

Artificial

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem entre si (P<0,05).



5.1.22 Recuperacdo Anestésica

Durante a recuperacdo anestésica, os resultados médios dos
tempos de “desmame” do ventilador (retorno a ventilacdo espontanea apos o
final da infusdo dos farmacos) e de extubacdo, demonstraram que, quanto
menor a taxa de remifentanil utilizada na anestesia, mais rapidamente os
animais recuperaram a ventilacdo espontanea e o reflexo laringo-traqueal,
podendo entdo ser extubados.

A recuperacao do reflexo palpebral foi mais rapida nos animais
do grupo A, enquanto que os dos grupos B e C apresentaram tempos
semelhantes. Entretanto, sob o aspecto estatistico, este resultado nao foi
significativo, ndo havendo diferenca entre os grupos.

Os intervalos para o levantamento de cabeca e adocdo do
decubito esternal e da posicdo quadrupedal, foram menores nos animais do
grupo B, em relacédo aos dos grupos A e C. O grupo A apresentou 0s maiores
tempos para a recuperacdo da posicdo quadrupedal (33,3 + 6,3 minutos),
seguido do grupo C (29,8 + 5,7 minutos), enquanto o grupo B obteve os
menores tempos (26,4 + 4,3 minutos). Entretanto, estas diferencas ndo foram

consideradas estatisticamente significativas.



Tabela 23: Variaveis de recuperacdo anestésica de cdes anestesiados por
infusdo intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de remifentanil: 0,125
Hng/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pug/kg/min (dose

Q).
Tempo (minutos) (X+ EPM)
Variavel
Dose A Dose B Dose C
Ventilagdo 21 +0.6° 26+ 0.5% 3.9+ 0.42
Espontanea == 0 =Y, 9 U,
Reflexo Palpebral 1,0+0,0 22+04 22105
Extubac&o 3,8+0,9° 5,0+ 0,6° 7,2+0,7°
Levantamento de
Cabeca 18,1+ 3,9 15,0+ 2,5 19,8 + 3,8
Decubito Esternal 25,6 +4,5 18,8+ 2,6 249+ 4,2
Posicao
Quadrupedal 33,3+6,3 26,4+4,3 29,8+5,7

2P médias seguidas de letras diferentes, na linha, diferem ente si (P<0,05).
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52 FASE?2
5.2.1 Frequéncia Cardiaca e Pressédo Arterial Média
Os valores de frequéncia cardiaca dos animais, nesta fase do
experimento, ndo apresentaram diferencas significativas quando comparados
os diferentes momentos do procedimento cirdrgico (ovario-salpingo-
histerectomia). Entretanto, a pressédo arterial média, apresentou elevacéo
significativa, especialmente nos momentos de tracdo e pincamento dos

pediculos ovarianos esquerdo e direito.

Tabela 24: Frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) e pressao arterial média
(mmHg). Média (X) e erro-padrao da média (EPM), de cdaes
anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma dose fixa
de propofol (0,2 mg/kg/min.) e doses variaveis de cloridrato de
remifentanil, em sete momentos de avaliacdo (M1 a M7), durante a

realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).

Momentos FC (X+ EPM) PAM (X+ EPM)
Inciséo de Pele (M1) 63,6 + 2,92 69,0 + 2,6°
Celiotomia (M2) 62,6 + 3,12 74,9 + 2,3%
Tracao/Ligadura do Pediculo
Ovariano Esquerdo (M3) 68,2 + 4,4° 102,7 + 6,0%
Tracao/Ligadura do Pediculo
Ovariano Direito (M4) 66,9 + 6,1° 111,1+ 7,22
Ligadura do Corpo Uterino (M5) 67,6 + 4,52 101,0 + 6,92
Laparorrafia (M6) 71,6 + 5,42 88,0 + 6,4
Sutura de Pele (M7) 74,7 + 4,47 89,1 + 4,9

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P>0,05).
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5.2.2 Resposta Autonémica ao Estimulo Cirargico

Como parametros de avaliacdo de resposta autondmica aos
estimulos nociceptivos produzidos no decorrer do procedimento cirargico, foram
registrados os valores de freqUéncia cardiaca e pressao arterial média (método
invasivo). A resposta autonémica foi considerada positiva quando observada
uma elevacdo de aproximadamente 20% nos valores de um destes dois
parametros, ocasido em que a taxa de infusdo de remifentanil era elevada em
10%. Este procedimento foi repetido até que fosse obtida uma taxa de infusédo
efetiva para a abolicdo desta resposta autonémica, em cada um dos momentos
de avaliacao no decorrer do procedimento cirdrgico.

Observaram-se as respostas consideradas positivas nos
momentos de tracao/ligadura dos pediculos ovarianos esquerdo e direito (M3 e
M4), em seis animais, e na ligadura do corpo uterino (M5), em um animal, todos
apresentando aumento significativo da pressdo arterial meédia nestes
momentos. Nos demais momentos da avaliacdo, todos o0s animais
apresentaram respostas consideradas negativas ao estimulo cirurgico

realizado.



Tabela 25: Ocorréncia de resposta autondémica ao estimulo cirdrgico em caes
anestesiados por infusdo intravenosa continua com uma dose fixa
de propofol (0,2 mg/kg/min.), e doses variaveis de cloridrato de
remifentanil, em sete momentos de avaliagcdo (M1 a M7), durante a

realizacdo de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).

Positiva Negativa Total

Momentos P
N % N % N %
Incisédo de Pele (M1) O 0,0 9 100,0 9 100,0
Celiotomia (M2) 0 0,0 9 100,0 9 100,0
Tragéo/Ligadura do
Pediculo Ovariano 6 66,7 3 33,3 9 100,0
Esquerdo (M3)
Tracao/Ligadura do < 0,0001
Pediculo Ovariano 6 66,7 3 33,3 9 100,0
Direito (M4)

Ligadura do Corpo
Uterino (M5)
Laparorrafia (M6) 0 0,0 9 100,0 9 100,0
Sutura de Pele (M7) 0 0,0 9 100,0 9 100,0

111 8 88,9 9 100,0

P = nivel descritivo do teste exato de Fisher.
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5.2.3 Taxa de Infusdo Efetiva de Remifentanil (TIE) e Tempo de
Infus@o da Associacao Propofol/Remifentanil
Foram registrados o tempo de infusdo decorrido, apés a
inducdo anestésica, de cada momento do procedimento cirdrgico, assim como
a taxa de infusdo efetiva (TIE), necessaria para a abolicdo da resposta
autondmica aos estimulos desencadeados nestes momentos.
Comparando as taxas de infusédo utilizadas, observou-se que
nos momentos de tracdo e pingamento dos pediculos ovarianos esquerdo e
direito, e de tracdo e ligadura do corpo uterino, foram necessarias taxas de
infusdo de remifentanil estatisticamente superiores as empregadas nos

momentos anteriores (M1 e M2), e nos subsequentes (M6 e M7).



Tabela 26: Taxa de infusdo efetiva (TIE) de cloridrato de remifentanil
(ug/kg/min.) e tempo decorrido de infusdo anestésica (minutos).
Média (X) e erro-padrdo da média (EPM), de caes anestesiados
por infusdo intravenosa continua com uma dose fixa de propofol
(0,2 mg/kg/min.) e doses variaveis de cloridrato de remifentanil,
em sete momentos de avaliacdo (M1 a M7), durante a realizacao

de ovério-salpingo-histerectomias (n = 9).

Momentos TIE (X+ EPM) Tempo (X+ EPM)
Inciso de Pele (M1) 0,253 + 0,003" 19,00 + 1,12'
Celiotomia (M2) 0,259 + 0,009" 21,89 + 1,18
Tracao/Ligadura do Pediculo
Ovariano Esquerdo (M3) 0,282 + 0,010% 24,44 +1,24°
Tracao/Ligadura do Pediculo
Ovariano Direito (M4) 0,311 + 0,019°% 32,44 + 1,90°
Ligadura do Corpo Uterino (M5) 0,311 +0,019? 39,89 + 2,39°
Laparorrafia (M6) 0,283 + 0,007 47,44 + 2,28°
Sutura de Pele (M7) 0,272 + 0,007 61,56 + 2,55%

Médias seguidas de mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P>0,05).
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5.2.4 Recuperacdo Anestésica

Os tempos relacionados a recuperacdo anestésica foram
registrados e encontram-se descritos a seguir.

N&o houve episddios de excitacdo, convulsdo ou emese no
periodo de recuperacdo, em todos os animais avaliados.

Tabela 27: Variaveis de recuperacdo anestésica (minutos). Média (X) e erro-
padrao da meédia (EPM), de cdaes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2
mg/kg/min.) e doses variaveis de cloridrato de remifentanil, durante

a realizacado de ovario-salpingo-histerectomias (n = 9).

Variavel Tempos (minutos) (X £ EPM)

Tempo de Cirurgia 47,33 £ 2,98

Tempo de Infusdo 64,33 + 2,55

Reflexo Palpebral 2,44 + 0,47
Ventilacdo Espontanea 3,00 +£0,33
Extubacéo 5,00 £ 0,67
Levantamento Cabeca 10,67 £ 1,97
Decubito Esternal 12,78 £ 1,69

Posicdo Quadrupedal 22,11 £ 6,79
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DISCUSSAO

6. DISCUSSAO

6.1 FASE 1

6.1.1 Frequéncia Cardiaca

Os agentes opibdides com alta afinidade a receptores do tipo u
exercem efeitos significativos sobre o sistema cardiovascular. A maioria dos
opidides reduz a freqliéncia cardiaca por meio de um mecanismo central
mediado pelo nervo vago. A ligacdo opidide no bulbo causa estimulagéo vagal,
levando a bradicardia. Estes efeitos cronotrépicos negativos sao influenciados
pela dose e pela velocidade de administracdo do farmaco (WHITE, 2001).

O remifentanil, em seres humanos, produz alteracdes
cardiovasculares minimas (GLASS et al. 1999b). Entretanto, a utilizacdo deste
farmaco pode propiciar reducao na frequéncia cardiaca e na pressao arterial de
forma dose-dependente em caes (JAMES et al., 1992).

No presente estudo, a diminuicdo da frequéncia cardiaca (FC)
foi observada nos animais pertencentes aos trés grupos estudados na fase 1.
Os menores valores de frequéncia cardiaca (FC) foram registrados no grupo C,
OuU seja, nos animais que receberam a maior taxa de infusdo do remifentanil.
Neste grupo, desde o momento “5 minutos apds inducédo”, até o final da

infusdo, a FC apresentou diminui¢do significativa. Em contrapartida, no grupo



A, animais que receberam a menor taxa de infusdo do opidide, a reducédo na
FC nao foi significativa em nenhum momento da infuséo.

Estes resultados demonstram claramente o efeito bradicardico
dose-dependente do remifentanil, em concordancia com os resultados obtidos
por James et al. (1992). No entanto, mesmo nos animais do grupo C, néo
houve alteracédo significativa da pressdo arterial, com os valores médios de
PAM permanecendo acima de 70 mmHg durante todo o periodo de infusao,
demonstrando que o efeito cronotrépico negativo deste opidide néao
comprometeu os demais parametros cardiovasculares avaliados neste estudo.

Optou-se pela nado utilizacdo de farmacos anticolinérgicos,
mesmo nos animais com valores menores de frequéncia cardiaca, ja que 0s

demais parametros hemodinamicos ndo apresentaram alteracdes significativas.

6.1.2 Pressédo Arterial Sistolica, Média e Diastolica (método
nao-invasivo) e Pressao Arterial Média (método invasivo)

A anestesia com propofol esta relacionada a hipotenséo
causada pela reducdo da resisténcia vascular sistémica, algumas vezes mais
intensa que a causada pelo tiopental séodico ou pelo etomidato (SPINOSA et
al., 1999).

O remifentanil produz alteracdes pouco significativas sobre a
pressdo arterial. Eventualmente, este agente pode causar reducdo na pressao
arterial sistémica quando utilizado em associacéo a outros farmacos, em casos
de bradicardia intensa (GLASS et al.,, 1999b), ou ainda quando administrado

em doses elevadas (JAMES et al., 1992).



No grupo A, ndo houve alteracdo significativa nos valores de
pressdo arterial, quando aferida pelo método nado invasivo, em qualquer dos
momentos de avaliacdo, quando comparados aos valores anteriores a inducéo
anesteésica.

Embora os grupos B e C tenham apresentado, em alguns
momentos da anestesia, diminuicdo estatisticamente significativa nos valores
de PAS, PAMni e PAD, os valores médios de PAM, aferidos pelo método
invasivo, mantiveram-se sempre acima de 70 mmHg, ndo ocorrendo portanto
episodios de hipotensdo arterial durante o periodo de infusdo, mesmo nos
animais pertencentes ao grupo C. Este fato reforca o conceito de que a
anestesia intravenosa total, com utilizacdo de propofol e remifentanil, € capaz
de proporcionar estabilidade cardiovascular (FRAGEN, 1996).

No entanto, ao constatarmos que o0s animais do grupo C
obtiveram valores menores de pressao arterial que os do grupo B, e estes por
sua vez, menores que os do grupo A, poderiamos afirmar que o remifentanil,
associado ao propofol, alterou de maneira dose-dependente a pressao arterial
sistémica. As diferencas entre 0s grupos nestes parametros, ndo podem ser
creditadas ao farmaco hipnético, ja que o propofol foi administrado sempre na
mesma dose (0,2 mg/kg/min.) em todos 0s animais.

A principal desvantagem do método indireto, ou néo invasivo,
para a mensuracdo da pressdo arterial, € a imprecisdo dos valores,
principalmente da pressao arterial diastdlica (FANTONI & CORTOPASSI,
2002). Desta forma, para obter valores mais fidedignos, optou-se por monitorar

também a PAM através da mensuracgao direta ou invasiva.



Através do método invasivo, observou-se que nao houve
reducao significativa da pressao arterial média em nenhum momento, nos trés
grupos, quando comparados aos valores aferidos cinco minutos apés a
inducdo. Estes dados demonstraram que o remifentanil causou alteracdo pouco
significativa na pressdo arterial média, ndo induzindo a episddios de
hipotensado, pois, mesmo no grupo C, os valores de pressdo arterial média
permaneceram acima de 70 mmHg em todos os momentos de avaliacdo
durante o periodo de manutencao anestésica.

Houve, entretanto, aumento significativo da PAM nos grupos A,
B e C, a partir de 75, 60 e 90 minutos apos a inducao, respectivamente.

Os opiodides com afinidade por receptores do tipo |, possuem a
caracteristica de produzir efeitos estimulantes simpaticos centrais,
proporcionando acréscimo em parametros cardiovasculares (GAUMANN,
1988). O aumento da pressao arterial observado nos trés grupos estudados,
pode ter sido em decorréncia deste efeito de estimulacdo simpatica central,
causado pelo remifentanil. Embora ndo tenha ocorrido diferenca significativa de
PAM entre os grupos, a partir de 75 minutos de infusdo os valores do grupo A
apresentaram-se ligeiramente acima que os do grupo B, bem como do grupo B
maiores que os do grupo C, sugerindo que o remifentanil possa ter contribuido
para a manutencdo da PAM relativamente mais baixa, quando maior dose foi

utilizada.



6.1.3 Frequéncia Respiratoria

Todos o0s animais pertencentes aos trés grupos foram
submetidos a ventilacdo artificial a pressdo positiva intermitente, logo apés a
inducdo, com o objetivo de manter a ETCO, entre 35 e 45 mmHg. Foi
observado que todos os animais desenvolveram apnéia logo ao inicio da
infusdo anestésica, sendo conectados ao ventilador artificial em seguida. Nos
grupos B e C, os animais permaneceram sob ventilagdo controlada até o
término da infusdo, ndo apresentando sinais de ventilagdo espontanea durante
este periodo. Quatro animais do grupo A apresentaram respiracdo espontanea
a partir da segunda metade da anestesia, sendo entdo desligado ventilador
artificial. Estes animais permaneceram respirando espontaneamente até o final
de suas anestesias.

Estes resultados mostraram que, quando utilizadas doses mais
elevadas de remifentanil (grupos B e C), os animais ndo apresentaram reflexo
ventilatorio espontaneo, indicando o potente efeito depressor respiratorio dose-
dependente deste agente opidide. Desta forma, observou-se também a
necessidade em se utilizar ventilacdo artificial para se obter uma manutencéo
ventilatoria adequada em animais anestesiados com estes farmacos, nas doses

estudadas.



6.1.4 Volume Corrente
N&do houve alteracdo significativa dos valores de volume
corrente entre 0s momentos da anestesia, ou mesmo entre 0s grupos, devido a
utilizacdo de ventilacdo a pressao positiva intermitente (VPPI), ajustada para
manter valores de capnometria entre 35 e 45 mmHg. As pequenas variacdes
entre os grupos observadas (Tabela e Figura 7) ndo apresentaram qualquer

significancia clinica ou estatistica.

6.1.5 Volume Minuto
Foi observada reducdo no volume minuto respiratério nos trés
grupos, devido a diminuicdo da frequéncia respiratéria e do volume corrente,
em decorréncia a utilizacao de ventilacdo a pressao positiva intermitente (VPPI)
com oxigénio a 100%. Estas alteracdes, no entanto, sdo clinicamente pouco

significativas.

6.1.6 Concentracdo de Di6xido de Carbono ao Final da
Expiracéo (ETCO,)

O aumento dos valores de ETCO, observado logo aos 5
minutos de infusdo, nos trés grupos, foi devido a intensa depresséao respiratoria
observada imediatamente apds o inicio da infusdo, além da ventilacdo por
pressao positiva intermitente instituida a seguir, sendo ajustada com o objetivo
de manter os valores de capnometria entre 35 e 45 mmHg. Desta forma, as
alteracdes nos valores deste parametro, nos trés grupos, durante as anestesias

foram pouco significativas.



E importante destacar que o grupo A obteve menores valores
de capnometria, fato que pode ser explicado devido a quatro animais deste
grupo apresentarem ventilagdo espontanea durante parte de suas respectivas
anestesias.

Estes dados reforcam o conceito de que o remifentanil, assim
como outros farmacos opidides com grande afinidade a receptores W, produz

intensa depressao respiratoria dose-dependente (GLASS et al.,1999).

6.1.7 Saturacao de Oxigénio na Hemoglobina (Sa0.,)
O aumento observado nos valores de saturacdo de oxigénio
apos a inducdo anestésica, nos trés grupos avaliados, pode ser explicado pela
administracdo de oxigénio a 100% a todos os animais, além do suporte

ventilatorio instituido.

6.1.8 Temperatura Retal (TR)

Embora tenha ocorrido diminuicdo da temperatura retal, de
forma mais significativa apos 45 minutos de infuséo, esta foi de apenas 0,6°C
apos 120 minutos de infusdo, nos trés grupos estudados. Esta discreta reducéo
da temperatura pode ter sido causada pelos efeitos centrais de inibicdo da
termorregulacdo, além da vasodilatacdo periférica e do miorrelaxamento
produzidos pelo propofol (FONDA, 1991). O efeito vasodilatador da
acepromazina pode também pode ter contribuido para a diminuicdo da

temperatura corporal (FANTONI & CORTOPASSI, 2002).



Deve-se observar que todos os animais foram mantidos em
colch@o térmico, com o intuito de reduzir a perda de calor corporal durante a

realizacdo do procedimento anestésico.

6.1.9 Parametros Hemogasométricos
Durante a manutencéo anestésica, os valores de pHa
reduziram significativamente em relagdo ao momento antes da inducéo, nos
trés grupos estudados, ficando abaixo dos valores de 7,35 a 7,45, considerados
normais para a espécie canina (NELSON & COUTO, 1994).

Os valores basais da PaCO,, apresentaram-se abaixo do
normal nos grupos A e B (31,8 e 31,6 mmHg, respectivamente) e dentro da
faixa da normalidade no grupo C (36 mmHg). Entretanto, os valores iniciais de
pHa demonstraram-se normais nos trés grupos (7,38; 7,40 e 7,41 em A,Be C
respectivamente), indicando que os grupos A e B poderiam estar normais
devido a0 mecanismo compensatério da respiracdo. Embora, as frequéncias
respiratorias basais tenham sido semelhantes nos trés grupos, em torno de 19
movimentos por minuto, ndo foram mensurados os valores de volume corrente
antes da inducdo. A PaCO, do grupo C apresentou-se dentro da normalidade
(35 a 45 mmHg), entretanto préxima do limite inferior.

Outro parametro a ser observado é o BE, onde os valores
iniciais de A e B ficaram abaixo do considerado normal (-4,2 e -3,8 mmol/l
respectivamente). O grupo C foi o Unico com valores normais antes da inducéo

(- 0,3 mmolll).



Levando-se em consideracdo estes parametros, podemos
afirmar que os animais dos grupos A e B apresentavam-se em acidose
metabodlica compensada pela respiracédo, antes da inducao anestésica. A partir
da instituicAio da ventilacgdo controlada, o0 mecanismo respiratério
compensatorio foi abolido, acentuando-se rapidamente o quadro de acidemia.
No grupo C também houve acidemia, entretanto de forma menos intensa.

Nos grupos A e B, 0s animais apresentavam-se com Seus
valores basais de bicarbonato (antes da inducao) abaixo da normalidade para a
espécie canina (19,2 + 0,9 e 19,2 + 1,1 respectivamente).

Houve aumento significativo dos valores de pressao parcial de
diéxido de carbono (PaCO,), fato esperado e que refletiu a forma com que a
ventilagdo por pressao positiva intermitente (VPPI) foi ajustada. Os valores
foram mantidos entre 35 e 45 mmHg, em concordancia com os valores de
ETCO, observados. O grupo B foi o que apresentou menor variabilidade na
PaCO,, permanecendo com seus valores proximos a 40 mmHg durante a maior
parte do procedimento anestésico.

Apenas no grupo C, observou-se valores de PaCO, pouco
acima de 45 mmHg, e em somente dois momentos da anestesia: aos 75
minutos apds a inducdo (45,6 mmHg) e aos 120 minutos apés inducdo (46,5
mmHg). Estes valores provavelmente contribuiram para reducdo de pHa
durante o terco final das anestesias neste grupo.

A elevacdo nos valores de pressao parcial de oxigénio no
sangue arterial (PaO,) durante a anestesia nos trés grupos, ocorreram devido

ao fornecimento da alta frag&o inspiratoria de oxigénio (FiO, = 1,0).



6.1.10 Concentracdo Plasmatica de Cortisol

A reducdo dos valores de cortisol plasmatico, observada nos
grupos A, B e C, durante as infusdes anestésicas, demonstram concordancia
com o relato de que os agentes opidides controlam as respostas ao estresse,
possivelmente por existirem receptores opidides em multiplos locais do eixo
neural, assim como em alguns 6rgaos endocrinos, como por exemplo na
glandula adrenal (WHITE, 2001).

A influéncia dos opidides sobre o eixo hipotadlamo-hipdfise-
adrenal, inibindo a liberagéo de cortisol, se opde aos efeitos do trauma cirdrgico
(FRAGEN, 1996). Os opidides congéneres do fentanil, em particular, tém sido
usados para reduzir as respostas metabodlicas ao estresse produzidas pelo
trauma operatério em seres humanos, produzindo a chamada “anestesia livre
de estresse” (FRAGEN, 1996).

Posteriormente, ao final das anestesias e durante o periodo de
recuperacdo, observou-se acréscimo dos niveis de cortisol nos trés grupos
estudados, possivelmente determinado pelo rapido metabolismo do remifentanil

e consequente reducdo de sua concentracdo plasmatica.

6.1.11 Resposta ao Estimulo Elétrico
Foi possivel constatar que, quando utilizada a menor taxa de
infusdo de remifentanil (grupo A), quase todos 0s animais apresentaram
reacdes consideradas positivas ao estimulo elétrico, demonstrando que a dose
do opidide utilizada nestes animais foi insuficiente para abolir a dor causada por

um estimulo nociceptivo desta intensidade.



Ao utilizarmos uma dose intermediaria de remifentanil (grupo
B), observamos que ap0és trinta minutos de infusédo, 11 animais apresentaram
respostas consideradas negativas frente aos estimulos aplicados, enquanto
apenas um animal apresentou resposta positiva. Isto demonstrou que, nesta
taxa de infusdo de remifentanil, ha um controle adequado da dor para a maioria
dos animais submetidos a este tipo de estimulo. No entanto, deve-se ressaltar
gue passados quinze minutos da inducdo, seis animais deste grupo ainda
apresentavam respostas positivas, indicando que o tempo de equilibrio
plasmatico, para esta taxa de infusdo, demonstrou-se relativamente longo,
comparando-se com os resultados do grupo C.

No grupo C, ap6s 30 minutos da inducdo, nenhum animal
apresentou resposta positiva aos estimulos elétricos, demonstrando que esta
taxa de infusdo de remifentanil conseguiu abolir, de forma eficiente, a dor
causada pelos estimulos nociceptivos aplicados. Entretanto, assim como
descrito acima, ha necessidade de um periodo, menor que no grupo B, para o
estabelecimento de analgesia adequada, pois no primeiro momento de
avaliacdo da analgesia (5 minutos), trés animais ainda apresentavam respostas
positivas.

A rapida biotransformacdo extra-hepatica do remifentanil,
realizada por esterases presentes no sangue e tecidos inespecificos
(EGAN,1995), pode explicar o motivo pelo qual, ao administrarmos este opiodide
com taxas menores de infusdo (grupo A), observamos um maior tempo de
equilibrio plasmatico, afinal uma fracdo significativa do farmaco sera

imediatamente metabolizada, antes de atingir seu sitio de acéo.



Quando usamos a maior taxa de infusdo (grupo C), também
ocorre rapida biotransformacdo de uma parte do opibide infundido, porém,
como a dose utilizada foi maior, uma porcdo mais significativa consegue atingir
seus receptores opidides, proporcionando o efeito analgésico de forma mais

precoce.

6.1.12 Reflexo Palpebral

Observou-se menor ocorréncia de reflexo palpebral durante as
anestesias ao se utilizar maior taxa de infusdo do remifentanil. Dos doze
animais utilizados no experimento, dez animais no grupo A, sete animais no
grupo B e apenas trés animais no grupo C demonstraram reflexo palpebral no
periodo de infusdo dos farmacos.

Como o reflexo palpebral é considerado essencialmente um
parametro para a avaliacdo do grau de hipnose durante a anestesia, estes
resultados sugerem que o remifentanil potencializou os efeitos hipnéticos do
propofol, semelhante aos resultados relatados por Lysakowski et al. (2000).

Entretanto, para uma avaliacdo mais precisa do grau de
hipnose, torna-se indispensavel o emprego de equipamentos que monitorem a
atividade cerebral e o nivel de consciéncia, tais como o monitor do indice

bispectral (EEG-BIS).



6.1.13 Intervalo para o Inicio da Ventilagdo Artificial

Observou-se que o0s animais do grupo C (maior dose de
remifentanil) apresentaram sinais de depressao respiratéria em um intervalo
menor de tempo, quando comparados aos animais do grupo B, enquanto os do
grupo A (menor dose), permaneceram respirando espontaneamente por um
periodo maior de tempo. Estes resultados demonstraram o potente efeito
depressor respiratorio dose-dependente do remifentanil e a necessidade de um
suporte ventilatério adequado durante a manutencdo da anestesia com infuséo

deste agente opidide em associa¢do com o propofol.

6.1.14 Recuperacdo Anestésica

Os tempos de “desmame” do ventilador, recuperacao do reflexo
palpebral e extubacdo traqueal, apresentaram um padrdo definido em que
guanto menor a dose do opiodide utilizada, menores os tempos observados. Ja
nos periodos necessarios para levantamento de cabeca, decubito esternal e
posicdo quadrupedal, observou-se que os animais pertencentes ao grupo B
obtiveram tempos menores, quando comparados aos grupos A e C. Entretanto,
estes resultados ndo apresentaram diferencas significativas.

O maior tempo médio para o retorno a posi¢cao quadrupedal foi
de 33,3 + 6,3 minutos (grupo A), apos o final da infusdo dos farmacos e do
desligamento das bombas de infusdo. Este tempo foi considerado curto,
levando-se em consideracdo o periodo de 120 minutos em que 0s animais

permaneceram sob anestesia intravenosa total.



Zacheu (2004), avaliando a associacdo de propofol e alfentanil,
em caes pré-medicados com acepromazina, relatou tempos de recuperacao
mais prolongados, com o maior tempo médio para o retorno a posicado

quadrupedal de 49,6 + 8,8 minutos apdés o final da manutencéo anestésica.

6.2 FASE 2

6.2.1 Frequéncia Cardiaca e Pressao Arterial Média

As alteracdes dos valores de pressdo arterial média,
principalmente ao se realizar tragdo e pincamento dos pediculos ovarianos
esquerdo e direito, evidenciaram os momentos de maior estimulo nociceptivo
durante a realizacao das ovario-salpingo-histerectomias.

A pressédo arterial demonstrou ser o parametro de maior
sensibilidade na avaliagdo de resposta autondmica aos estimulos cirurgicos,
quando comparada a freqléncia cardiaca, variavel que ndo apresentou
diferencas significativas no decorrer do procedimento cirargico. No entanto, o
efeito cronotrépico negativo do remifentanil (JAMES et al., 1992) deve ser
cuidadosamente considerado ao se analisar a frequéncia cardiaca como
parametro indicativo de respostas autondmica nestes animais.

Durante a cirurgia, as variagdes nos valores de presséo arterial,
de forma preponderante, serviram de indicador para as alteragdes na taxa de
infusdo do remifentanil. Quando observado aumento da ordem de 20% deste

parametro, a taxa de infusdo do opidide foi elevada em 10% da dose anterior, e

assim sucessivamente, até que fosse abolida a resposta autonémica produzida



em cada momento de avaliacdo. Desta forma, com os ajustes realizados na
taxa de infusdo do agente opidide, foi possivel controlar de forma eficiente os
parametros cardiovasculares.

N&o houve episodios de movimentacdo de membros, pescoco
ou de cabeca, de recuperacdo da ventilacdo espontanea, ou mesmo de
qualquer outro sinal mais evidente de resposta aos estimulos cirdrgicos

empregados.

6.2.2 Taxa de Infuséo Efetiva (TIE) de Remifentanil

A taxa de infusdo do remifentanil necesséria para a modulagéo
das respostas autonémicas da pressao arterial média foi significativamente
maior nos momentos de tracdo e pincamento dos pediculos ovarianos
esquerdo e direito e de ligadura do corpo uterino. Este acréscimo na dosagem
do opidide foi necesséario devido ao aumento da intensidade do estimulo
aplicado nestes momentos do procedimento cirdrgico.

Entretanto, mesmo nos momentos de maior estimulo
nociceptivo, as taxas de infusdo médias de cloridrato de remifentanil
mantiveram-se entre 0,282 + 0,010 e 0,311 + 0,019 pg/kg/min., doses inferiores
a utilizada no grupo C (0,5 pg/kg/min) da fase 1 deste experimento.

As modificacbes na taxa de infusdo do remifentanil, nos
momentos acima citados, controlaram de maneira eficiente as respostas
autondmica causada pelos estimulos nociceptivos, nos diferentes momentos

durante o procedimento cirdrgico empregado.



6.2.3 Recuperacdo Anestésica

Mesmo com o grande potencial de depressédo respiratdria do
remifentanil, observou-se que em aproximadamente trés minutos apds o
desligamento das bombas de infusdo, os animais ja recuperavam a capacidade
ventilatoria espontanea, demonstrando o término rapido dos efeitos deste
opidide. H4 a necessidade, portanto, de suporte analgésico adequado,
administrado na fase final do procedimento cirdrgico, evitando-se a dor pés-
operatoria imediata. Com este intuito, foi administrado flunixim meglumine na
dose de 1,1 mg/kg, pela via subcutanea, quinze minutos antes do final das
infusBes de propofol e de remifentanil.

ApoOs aproximadamente 12 minutos do desligamento das
bombas de infusdo, os animais apresentaram-se em decubito esternal, e apos
22 minutos, em média, em posicdo quadrupedal. Estes tempos foram
considerados curtos, abaixo dos tempos observados na fase 1 do experimento.
E preciso destacar que o tempo médio de infusdo da fase 2 (64,33 + 2,55) foi
menor que o tempo de infusdo da fase 1 (120 minutos).

A qualidade de uma recuperacdo anestésica ndo deve ser
medida apenas pelos tempos de recuperagdo, mas também, e principalmente,
pelo bem-estar do paciente. Os animais, nesta fase do experimento,
apresentaram recuperacao anestésica tranquila e isenta de efeitos colaterais,
tais como excitacdo, convulsdo, vocalizagdo ou émese.

Logo apds a recuperacdo da posicdo quadrupedal, os animais

caminhavam espontaneamente, ndo demonstrando qualquer incémodo ou dor.



CONCLUSOES

7. CONCLUSOES

A analise dos resultados obtidos ap6s o emprego da
associacdo de propofol e de cloridrato de remifentanil na manutencéo
anestésica por infusdo intravenosa continua em cdes ap6s medicacao pre-
anestésica com maleato de acepromazina, permitiu relacionar as seguintes

conclusdes:

7.1 A associacdao de propofol e cloridrato de remifentanil causou
depressao respiratoria dose-dependende, sendo imprescindivel a
instituicdo de ventilacdo a pressao positiva intermitente durante todo o

periodo de manutencdo anestésica.

7.2 Este protocolo de anestesia intravenosa total ndo produziu resposta
enddcrina de estresse, causando reducdo na concentracdo plasmatica

de cortisol durante o periodo de infusdo dos farmacos.

7.3 A taxa de infusdo de remifentanil de 0,125 pg/kg/min. (dose A) foi
insuficiente para produzir analgesia adequada na maioria dos animais

empregados neste estudo.



7.4 As doses B (0,25 pg/kg/min.) e C (0,5 pg/kg/min.) obtiveram
melhores efeitos analgésicos, sem comprometer significativamente, os

parametros cardiorrespiratérios estudados.

7.5 Quando a associacao anestésica foi avaliada sob condicdes reais
de um protocolo cirargico, foi possivel controlar de forma eficiente a
resposta autonémica aos diferentes estimulos nociceptivos produzidos

decorrer do procedimento cirdrgico.

7.6 A taxa média de infusdo efetiva (TIE) de cloridrato de remifentanil,
em associacdo ao propofol na dose de 0,2 mg/kg/min. para a
manutencdo da anestesia durante a realizacdo de ovario-salpingo-

histerectomias, variou de 0,25 a 0,35 pg/kg/min.

7.7 A pressao arterial média (método invasivo) foi a variavel mais
adequada para a avaliacdo da resposta autonémica aos estimulos
cirdrgicos produzidos e para o0 ajuste da taxa de infusdo de

remifentanil empregada para a manutencdo na anestesia intravenosa.

7.8 A qualidade da recuperacdo anestésica foi considerada adequada,
nas duas fases do experimento, ndo somente pela sua curta duracao,
mas também devido a auséncia de reacbes adversas ou sinais de

desconforto em todos 0s animais.



7.9 A associacao de propofol e cloridrato de remifentanil demonstrou ser
um procedimento anestésico bastante adequado para a manutencao
anestésica em cdaes. Assim, pode ser considerada como uma
alternativa potencial a anestesia geral inalatoria nesta espécie. No
entanto, outros estudos serdo necessarios, avaliando-se uma possivel
administracdo inicial em “bolus” de remifentanil, ou ainda uma dose
inicial maior de manutencédo do opidide. Ha ainda a necessidade de
novos estudos que avaliem parametros hemodinamicos, assim como a
utilizacdo deste protocolo anestésico durante a realizacdo de outros
procedimentos cirargicos, para se verificar a extensdo de sua

aplicabilidade clinica.
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SUMMARY

GIMENES, A.M. Cardiorrespiratory and analgesic effects of continuous
intravenous anaesthesia with propofol and remifentanil in dogs premedicated
with acepromazine. Botucatu, 2005. 150p. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

The aim of this study was to investigate the cardiopulmonary
and clinical effects of propofol associated with remifentanil, infused in three
doses, for anaesthesia maintenance in dogs premedicated with acepromazine.
Twelve female adult mixed-breed dogs, mean weight 18.2+2.8 kg, were used.
Dogs were premedicated with acepromazine (0.05 mg/kg 1V) followed by
induction of anaesthesia with propofol (5 mg/kg IV). Anaesthesia maintenance
was performed with propofol (0.2 mg/kg/min. 1V), and remifentanil infused as
follows: A - 0.125 pg/kg/min, B - 0.25 pg/kg/min and C - 0.5 pg/kg/min. Both
drugs were administered during 120 minutes. The same dogs were
anaesthetised with all three doses of remifentanil in an one-week interval using
a randomised Latin square design and a blind protocol. Artificial ventilation (Ox:
20ml/kg) was carried out during anaesthesia to maintain the ETCO, between 35
to 40 mmHg. HR, BP, RR, Vt, Vm, ETCO,, SpO,, pHa, blood gases, rectal
temperature were measured before and 5, 15, 30, 45, 60, 75, 90 and 120
minutes after induction. Analgesia was investigated by electrical stimulus (50
mA, 5Hz, 60s) applied in gingival margin of superior canine tooth. Blood
samples were collected for cortisol plasma measurements. Statistical analysis
was performed by Variance analysis in a crossing-over design (p<0.05).

HR decreased during anaesthesia according to the remifentanil
dose, and increased significantly right after the end of infusion in all groups.
MABP remained stable during anaesthesia (72-98 mmHg). Analgesia was
proportional to remifentanil dose, and was adequate in B and C with no pain
response in 11/12 dogs (91,7%), from 30 and 15 minutes of infusion
respectively. Plasma cortisol levels decreased during anaesthesia in all groups.
Anaesthesia recovery was smooth and fast in all dogs (26.4+4.3 to 33.316.3

min).



On the second step of the experiment, the association of
propofol and remifentanil was to investigate on real conditions of an a cirurgical
procedure. For this, were used nine female dogs clinically sane for elective OSH
cirurgical procedure, with the reason to confirm or not the clinical applicability of
this anaesthesia.

Propofol associated with remifentanil (0.25-0.5 pg/kg/min.), is a
promising anaesthetic procedure for dogs providing cardiovascular steadiness,

good analgesia and recovery quality.

Keywords: intravenous anesthesia, propofol, remifentanil, dogs.
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Anexo 1: Valores individuais e médias da freqliéncia cardiaca (bpm) de cées anestesiados por infusao
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C),
nos diversos momentos de avaliagéao.

Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducéo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.

5 A 94 83 78 55 71 87 89 105 205 242 160

3 A 85 87 68 58 55 60 93 102 64 .

1 A 70 75 135 143 153 150 140 170 148 182 .

2 A 85 91 71 71 65 76 87 91 85 79 110

6 A 62 65 55 45 41 46 57 67 68 104 130
13 A 113 75 61 68 80 81 90 113 107 220 247
10 A 90 63 54 52 51 53 59 65 56 72 109

9 A 108 60 63 67 56 54 57 51 55 122 97
11 A 51 49 44 52 50 55 59 61 63 88 .
12 A 85 70 60 63 60 58 61 61 78 106 128

7 A 93 77 82 69 71 74 76 77 73 91 .
15 A 100 63 56 48 53 107 72 70 76 157 125

Média 86,33 71,50 6892 6592 67,17 7508 7833 86,08 89,83 133,00 138,25
Antes 120
ANIMAL DOSE | indugéo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.

5 B 60 52 48 43 52 47 51 58 73 100 205

3 B 66 72 53 50 54 76 70 63 82 . .

1 B 125 138 103 97 97 117 119 120 112 155 181

2 B 97 70 74 61 59 73 73 77 76 84 129

6 B 84 66 52 50 53 70 67 73 82 130 152
13 B 86 102 76 60 57 70 70 80 90 226 231
10 B 87 51 62 51 49 56 59 67 63 152

9 B 88 70 62 57 59 64 69 81 100 222
11 B 63 60 56 55 55 56 68 68 63 123
12 B 58 66 57 53 54 58 56 55 62 120 .

7 B 82 69 56 60 62 73 73 66 69 84 105
15 B 104 60 62 57 57 89 72 80 78 138 .

Média 83,33 73,00 6342 57,83 59,00 70,75 70,58 74,00 79,17 139,45 167,17
Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducéo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.

5 C 88 73 54 51 48 50 58 58 53 73 133

3 C 82 60 63 53 57 60 58 60 85 160 .

1 C 101 67 74 71 71 72 89 93 94 168 116

2 C 78 76 56 55 50 61 56 59 61 72 125

6 C 108 79 55 56 55 74 69 72 74 76 137
13 C 107 82 56 55 70 82 66 76 81 148 187
10 C 85 63 58 54 52 58 58 57 58 98 .

9 C 65 58 50 53 49 48 56 49 54 116 130
11 C 63 53 45 40 43 48 46 46 51 76 116
12 C 96 60 51 52 56 66 65 69 76 130 180

7 C 85 89 68 68 64 63 63 65 68 144 178
15 C 83 63 53 65 60 62 65 67 64 135 178

Média 86,75 68,583 56,917 56,083 56,25 62 62,417 64,25 68,25 116,33 148



Anexo 2: Valores individuais e médias da PAS (mmHg) de cdes anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos

diversos momentos de avaliagao.

Antes 120
ANIMAL | DOSE inducdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.
5 A 105 126 140 181 134 120 135 116 163 132
3 A 104 127 101 101 96 101 137 164 113
1 A 88 74 90 89 93 108 116 113 116 127
2 A 89 84 87 86 85 92 118 112 101 105 100
6 A 89 107 88 73 75 77 98 113 116 121 123
13 A 122 101 101 102 102 113 116 108 105 123 123
10 A 128 111 98 105 110 106 125 117 109 124 144
9 A 104 96 95 111 101 96 94 102 97 121
11 A 105 107 100 94 92 95 104 100 97 112
12 A 116 108 93 102 92 85 90 107 121 143 138
7 A 108 113 120 125 120 113 117 135 120 134
15 A 108 116 103 94 95 82 100 112 97 122 113
Média 106 106 101 105 99,6 99 113 117 113 124 124
Antes 120
ANIMAL | DOSE inducdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.
5 B 70 71 59 58 71 76 83 89 84 82
3 B 99 107 76 76 103 129 139 123 136 112
1 B 114 115 88 83 91 97 116 121 113 109 125
2 B 99 92 85 83 86 91 100 102 95 92 127
6 B 103 84 109 99 96 103 116 117 105 120 117
13 B 100 124 102 112 117 125 132 132 126 140 113
10 B 131 106 94 94 94 98 105 103 103
9 B 115 114 96 95 105 96 101 110 116 128
11 B 112 97 104 104 117 134 181 120 106 127
12 B 124 111 102 98 78 99 105 108 109 147 125
7 B 100 156 124 80 94 94 108 108 107 110 132
15 B 114 102 102 103 104 110 116 120 117 141 .
Média 107 107 95,1 90,4 96,3 104 117 113 110 119 123
Antes 120
ANIMAL | DOSE indugdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.
5 C 103 114 99 93 102 98 109 108 106 96 112
3 C 107 93 81 81 78 101 126 120 125 144
1 C 104 85 102 119 85 78 80 84 97
2 C 107 105 81 77 86 86 94 100 93 89 127
6 C 92 94 117 77 83 83 107 107 95 109 131
13 C 107 94 94 92 88 97 112 106 103 96 117
10 C 113 92 94 96 99 96 94 97 96 111 97
9 C 94 87 90 93 90 81 112 114 111 142 147
11 C 112 110 96 91 83 105 113 121 122 137 149
12 C 124 104 90 92 99 108 114 112 111
7 C 108 89 126 70 95 88 94 98 97 105
15 C 109 87 101 101 97 96 98 98 92 114 129

Média 107 96,2 97,6 90,2 90,4 93,1 104 105 104 114 126



Anexo 3: Valores individuais e médias da média da PAD (mmHg) de cdes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos
diversos momentos de avaliacéo.

Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducéo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5min. | 15 min.

5 A 30 41 64 53 75 65 91 85 133 114
3 A 48 57 33 37 33 37 88 86 48 .

1 A 44 31 39 39 41 48 57 49 50 68 .

2 A 54 51 37 44 42 46 75 63 48 57 82
6 A 37 50 47 24 39 31 35 46 42 52 67
13 A 62 45 37 40 45 50 48 50 51 80 86
10 A 59 48 47 47 50 49 51 50 50 70 81
9 A 60 34 58 54 41 46 41 46 49 71
11 A 72 52 48 47 40 48 53 55 47 65 .
12 A 53 35 64 60 48 53 58 64 66 94 100
7 A 78 65 70 73 74 56 62 71 70 75 .
15 A 60 57 45 43 43 45 50 52 44 69 51

Média 54,75 47,167 49,083 46,75 47,583 47,833 59,083 59,75 58,167 74,091 77,833
Antes 120
ANIMAL | DOSE [ indugdo | 5min. | 15min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5min. | 15 min.

5 B 50 39 25 28 26 32 40 45 34 46
3 B 49 58 33 36 46 63 73 59 69 71 .

1 B 54 52 38 35 44 37 55 50 54 53 59
2 B 54 50 39 43 47 43 56 58 44 47 89
6 B 38 31 38 36 30 43 51 50 51 63 71
13 B 59 61 48 44 53 55 65 61 58 102 79
10 B 53 42 33 45 51 52 58 52 49 .

9 B 65 58 43 63 53 49 55 59 62 63
11 B 48 35 33 43 45 44 54 51 42 79 .
12 B 67 58 44 37 37 45 47 47 50 80 104
7 B 56 63 78 49 56 58 62 70 67 70 101
15 B 69 43 41 40 44 53 50 54 53 94 .

Média 55,167 49,167 41,083 41,583 44,333 47,833 555 54,667 52,75 69,818 83,833
Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducédo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5min. | 15 min.

5 C 48 56 41 37 42 39 39 49 42 54 66

3 C 58 38 32 36 41 44 53 51 56 87

1 C 49 35 43 46 44 31 36 37 40 . .

2 C 52 54 31 29 32 35 48 54 45 41 81

6 C 41 38 51 41 38 36 56 56 43 54 85
13 C 64 45 39 41 38 46 53 47 45 52 75
10 C 58 40 38 37 35 33 36 35 28 50 .

9 C 48 40 48 58 47 32 45 45 45 82 107
11 C 48 49 39 39 40 36 42 40 48 74 92
12 C 61 51 38 41 39 42 48 47 51 .

7 C 68 52 67 42 44 48 53 49 49 90 .
15 C 55 42 42 44 40 41 43 39 40 60 71

Média 54,167 45 42,417 40,917 40 38,583 46 45,75 44333 64,4 82,429



Anexo 4: Valores individuais e médias da média da PAMni (mmHg) de caes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos
diversos momentos de avaliagdo

Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5min. | 15 min.
5 A 43 65 82 73 93 79 107 94 147 120
3 A 64 86 52 53 52 55 111 113 68
1 A 59 47 57 57 64 71 82 74 74 91
2 A 70 63 54 59 60 65 90 83 69 74 87
6 A 56 69 60 52 52 51 56 69 62 78 85
13 A 73 66 55 60 65 74 69 72 74 97 101
10 A 83 70 65 69 74 72 72 68 72 90 109
9 A 74 55 68 74 64 68 62 68 71 93
11 A 80 71 70 62 58 65 69 71 67 77
12 A 74 52 75 63 63 66 70 77 83 109 114
7 A 90 80 88 90 95 77 87 92 88 94
15 A 75 80 70 67 65 67 72 74 63 86 87
Média 70,08 67 66,33 64,92 67,08 675 7892 79,58 78,17 91,73 97,17
Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5min. | 15 min.
5 B 55 54 39 38 43 49 52 60 52 59
3 B 68 74 49 50 66 89 98 82 83 81
1 B 76 75 58 53 65 57 75 74 79 78 72
2 B 74 68 58 59 63 64 73 77 65 68 104
6 B 49 49 55 53 47 62 71 72 70 90 93
13 B 77 86 72 66 78 80 89 87 83 117 93
10 B 82 66 53 63 65 73 79 74 69
9 B 87 80 62 79 74 67 73 76 81 82
11 B 69 50 53 68 65 66 71 71 63 103
12 B 89 81 63 55 55 67 70 69 88 110 110
7 B 76 84 83 65 67 71 80 78 77 84 109
15 B 86 64 63 63 65 80 74 81 80 111 .
Média 74 69,25 59 59,33 62,75 68,75 7542 75,08 74,17 8936 96,83
Antes 120
ANIMAL | DOSE | inducdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5min. | 15 min.
5 C 63 83 63 56 62 60 60 73 63 66 87
3 C 75 55 47 51 57 64 78 72 78 110
1 C 72 50 63 67 62 47 54 57 61
2 C 72 72 54 48 48 55 64 70 61 64 97
6 C 53 59 75 59 58 58 74 73 66 73 103
13 C 81 62 60 63 58 65 78 70 68 70 96
10 C 77 62 58 57 56 53 56 57 48 71
9 C 64 55 66 67 60 53 70 68 72 107 119
11 C 68 68 58 55 56 58 62 61 73 97 107
12 C 86 72 59 61 60 64 71 69 77
7 C 86 70 84 53 70 68 70 67 62 102
15 C 75 61 63 62 61 62 62 58 62 84 92

Média 72,67 64,08 625 58,25 59 58,92 66,58 66,25 6592 844 100,1



Anexo 5: Valores individuais e médias da média da PAM (mmHg) de cdes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C),
nos diversos momentos de avaliagdo

Antes 120
ANIMAL | DOSE | indugcdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.

5 A X 70 85 90 98 100 115 110 115 85

3 A X 77 78 78 75 85 125 130 110 .

1 A X 85 78 80 82 83 88 85 90 110 .

2 A X 78 80 78 80 85 110 110 110 110 135

6 A X . 68 68 70 70 78 92 90 97 115
13 A X 84 80 82 84 98 92 90 90 112 110
10 A X 78 78 80 82 85 95 98 90 98 115

9 A X 72 69 85 79 80 75 78 78 100
11 A X 76 74 70 70 75 82 90 85 110 .
12 A X 72 78 80 78 80 82 85 95 115 115

7 A X . 70 74 72 78 82 85 90 102 .
15 A X 78 76 78 80 70 80 85 78 98 95

Média 77 76,17 78,58 79,17 82,42 92 94,83 93,42 1034 1142
Antes 120
ANIMAL | DOSE | indugdo | 5min. [ 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.

5 B X . 56 65 55 62 65 69 70 100
3 B X 60 60 57 70 100 105 110 110 120

1 B X 62 62 69 70 80 91 90 90 110

2 B X 80 80 82 80 90 98 98 86 90 .

6 B X 70 76 70 72 80 95 95 82 110 110
13 B X 78 78 80 88 98 110 105 108 125 .
10 B X 80 85 85 82 95 100 95 92 120 105

9 B X 78 75 78 80 82 95 98 100 120
11 B X 68 65 80 76 80 85 85 80 110
12 B X 78 70 72 72 75 78 80 82 112

7 B X 72 72 70 72 72 78 80 80 .

15 B X 80 80 80 82 85 90 95 98 120 .
Média 73,27 71,58 74 7492 83,25 90,83 91,67 89,83 1125 107,55
Antes 120
ANIMAL | DOSE | indugdo | 5min. | 15 min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. min. 5 min. | 15 min.

5 C X . 75 72 70 69 79 90 80 110 120
3 C X 78 74 72 80 85 100 98 102 120 .

1 C X 80 75 68 65 59 70 75 72 75 98
2 C X 75 73 70 80 80 85 92 88 80 120
6 C X 70 75 80 78 75 90 88 80 95 118
13 C X 75 80 78 82 80 87 85 80 90 105
10 C X . 78 75 78 72 75 78 78 105 .

9 C X 72 72 72 75 75 78 80 80 120 120
11 C X 75 70 68 70 70 80 82 82 115 122
12 C X 80 72 78 80 85 92 90 90 110
7 C X 70 72 78 80 82 85 87 87 145 .
15 C X 78 78 80 80 80 80 82 90 115 116

Média 753 745 7425 765 76 83,42 8558 84,08 106,7 1149



Anexo 6: Valores individuais e médias da média da Freqliéncia Respiratéria (f) de caes anestesiados por
infusdo intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min
(dose C), nos diversos momentos de avaliacéo.

ANIMAL | DOSE irﬁir:[fgo 5min. | 15min. | 30 min. | 45min. | 60min. | 75min. | 90 min. | 120 min. | 5 min.
5 A 15 10 10 10 10 10 10 10 20 27
3 A 23 10 10 10 10 10 10 11 9
1 A 20 8 10 8 9 9 10 10 9 13
2 A 17 10 10 10 10 10 24 23 24 30
6 A 14 16 10 9 9 10 9 9 11 9
13 A 16 12 10 10 10 10 10 10 10 25
10 A 23 10 10 10 10 10 10 10 10 22
9 A 10 10 10 10 10 10 10 10 10 18
11 A 19 12 10 10 10 10 10 10 10 15
12 A 20 10 10 12 14 13 14 15 20 19
7 A 21 12 12 9 9 10 10 10 10 43
15 A 18 10 10 10 10 10 10 10 10 20
Média 18 10,83 10,17 9,833 10,08 10,17 11,42 11,5 12,75 2191
Antes
ANIMAL | DOSE | indugéo 5min. | 15min. | 30 min. | 45min. | 60min. | 75 min. | 90 min. | 120 min. | 5 min.
5 B 16 9 9 9 10 9 10 10 10 10
3 B 15 11 10 10 10 10 10 10 10 15
1 B 30 15 13 11 11 11 11 11 11 39
2 B 25 9 10 10 10 10 10 10 10 10
6 B 13 11 10 10 10 10 10 10 10 18
13 B 18 10 10 10 10 10 10 10 10 22
10 B 17 10 10 10 10 10 10 10 10 16
9 B 12 9 10 10 10 10 10 10 10 27
11 B 14 11 10 10 10 10 10 10 10 18
12 B 25 12 10 10 10 10 10 10 10 10
7 B 32 10 10 10 10 10 10 10 10 40
15 B 16 12 10 10 10 10 10 10 10 12
Média 19,42 10,75 10,17 10 10,08 10 10,08 10,08 10,08 19,75
Antes
ANIMAL | DOSE | indugéo Smin. [ 15min. | 30 min. | 45min. | 60min. | 75min. | 90 min. | 120 min. | 5 min.
5 C 19 9 10 10 10 10 10 10 10 24
3 C 20 10 10 10 10 10 10 10 10
1 C 24 10 10 10 10 10 10 10 10 10
2 C 21 10 10 11 10 11 11 11 10 8
6 C 17 10 10 10 10 10 10 10 10 10
13 C 14 11 9 10 10 11 10 11 10 16
10 C 16 10 10 10 10 10 10 10 10 32
9 C 12 11 10 10 10 10 10 10 10 15
11 C 23 12 10 10 10 10 10 10 10 12
12 C 24 10 10 10 10 10 10 10 10 27
7 C 25 11 10 10 10 10 10 10 11 15
15 C 17 10 12 11 11 10 10 10 10 32

Média 19,33 10,33 10,08 10,17 10,08 10,17 10,08 10,17 10,08 18,27



Anexo 7: Valores individuais e médias da média do Volume Corrente (Vt) de cdes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos
diversos momentos de avaliacao.

ANIMAL | DOSE irﬁ!rl]}féso 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 A X 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1
3 A X 20 20 20 20 20
1 A X . . . 20,4 20,4 20,4 20,4 20,4
2 A X 20 20 20 20 20 . . .
6 A X . 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9
13 A X 20,4 20,4 20,4 20,4 20,4 20,4 20,4 20,4
10 A X 20,2 20,2 20,2 20,2 20,2 20,2 20,2 20,2
9 A X 19,8 18,8 19,8 19,8 19,8 19,8 19,8 19,8
11 A X 20,8 18,8 18,8 18,8 18,8 18,8 18,8 18,8
12 A X 20,5 20,5 17,6 . . . . .

7 A X 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3
15 A X 21,3 20,1 18,3 18,3 18,3 18,3 18,3 18,3
Média 20,34 19,92 19,58 19,84 19,84 19,8 19,8 19,76

Antes

ANIMAL | DOSE inducéo 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 B X 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1
3 B X 20 20 20 20 20 20 20
1 B X . . 19,7 19,7 19,7 19,7 19,7 19,7
2 B X 20 20 20 20 20 20 20 20
6 B X 23,2 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6
13 B X 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5
10 B X 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 22 22
9 B X 22,5 22,5 22,5 21 22,5 22,5 22,5 22,5
11 B X 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5
12 B X 20,2 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7
7 B X 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6 20,6
15 B X 21,4 21,4 19,6 19,6 19,6 19,6 19,6 19,6

Média 20,93 20,84 20,59 20,47 20,59 20,59 20,73 20,73

Antes

ANIMAL | DOSE inducéo 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 C X 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1
3 C X 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3
1 C X 20 20 20 20 20 20 20 20
2 C X 20 20 20 19 19 19 19 19
6 C X 20,4 214 21,4 21,4 21,4 21,4 214 21,4
13 C X 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9 19,9
10 C X 20,2 17 18 18 18 18 18 18
9 C X 23,4 21,9 21,9 21,9 21,9 21,9 21,9 21,9
11 C X 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5
12 C X 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5
7 C X 20,3 23,4 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3 20,3
15 C X 20,8 18 18 18 18 18 18 18

Média 20,53 20,25 20,08 19,99 19,99 19,99 19,99 19,99



Anexo 8: Valores individuais e médias da média da ETCO, de cédes anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos
diversos momentos de avaliagéo.

ANIMAL | DOSE irﬁjlzjtféso 5min. | 15min. | 30 min. [ 45 min. | 60 min. | 7S min. | 90 min. | 120 min. | 5 min. | 15 min.
5 A 32 40 35 39 39 38 37 37 28 29
3 A 32 44 38 35 38 39 29 29 32
1 A 25 32 44 40 33 39 38 40 39 33
2 A 29 37 35 35 36 36 31 31 31 27 33
6 A 33 46 39 37 36 37 39 39 37 44 33
13 A 36 40 36 36 39 39 39 39 38 32 25
10 A 33 42 37 37 38 37 39 39 37 35
9 A 32 34 36 39 37 37 36 37 38 47 37
11 A 26 32 36 38 39 37 37 37 37 28
12 A 32 40 36 36 35 35 33 32 30 37
7 A 34 41 39 33 21 39 40 40 37 36
15 A 36 42 37 37 39 37 39 36 39 39

Média 31,67 39,17 37,33 36,83 35,83 37,5 36,42 36,33 3525 3518 32

Antes

ANIMAL | DOSE | inducéo 5min. | 15min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. | 120 min. | 5min. | 15 min.
5 B 29 37 39 38 42 40 38 38 43 45
3 B 29 34 37 36 37 38 39 38 39 35
1 B 29 45 42 47 42 43 42 40 41 30 27
2 B 32 46 38 37 36 40 41 41 40 39 35
6 B 38 44 37 37 38 39 39 39 38 39 37
13 B 37 47 42 37 37 38 37 38 36 34 31
10 B 37 36 36 37 38 37 38 39 37 43
9 B 35 40 37 38 37 39 38 40 39 31
11 B 31 39 37 37 39 40 38 36 38 32
12 B 34 45 41 38 39 40 40 38 40 35
7 B 20 38 36 38 37 37 38 39 39 25
15 B 32 42 37 37 40 38 39 41 41 39

Média 31,92 41,08 38,25 38,08 38,5 39,08 38,92 3892 3925 3558 32,5

Antes

ANIMAL | DOSE | inducéo 5min. | 15min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. | 120 min. | 5min. | 15 min.
5 C 32 46 42 41 41 42 40 41 40 40 38
3 C 33 40 41 38 38 39 37 38 40
1 C 26 36 38 37 38 39 41 40 39 38
2 C 32 41 40 38 36 39 38 37 37 42 36
6 C 28 45 43 40 41 40 38 37 39 40 42
13 C 34 45 36 37 37 39 37 36 37 40 36
10 C 32 40 32 38 37 38 37 39 41 39
9 C 35 42 36 38 37 37 38 37 40 38 38
11 C 30 38 39 36 38 39 39 38 39 38
12 C 35 39 36 37 36 37 40 39 38 35
7 C 28 40 37 35 37 36 38 39 39
15 C 37 37 35 37 37 37 38 38 39 29 28

Média 31,83 40,75 37,92 37,67 37,75 38,5 38,42 38,25 39 379 36,33




Anexo 9: Valores individuais e médias da média da SaO, de cdes anestesiados por infusédo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos
diversos momentos de avaliacéo.

ANIMAL DOSE |Antes indugéo| 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 A 97,4 99 99,5 99,6 99,5 99,6 99,3 99,4 99,6
3 A 99,1 99,7 99,6 99,4 99,6 99,6 99,7 99,6 98,3
1 A 98,7 99,5 994 99,5 99,5 994 99,5 99,5 99,5
2 A 98,2 99,7 99,7 99,7 99,8 99,7 99,8 99,8 99,5
6 A 98,5 . 99,8 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,8
13 A 97,1 99,6 99,7 99,6 99,7 99,5 99,7 99,6 99,7
10 A 98,2 99,7 99,7 99,6 99,5 99,5 99,5 99,5 99,5
9 A 97,1 99,3 99,4 99,5 99,4 99,5 99,4 99,4 99,4
11 A 98,3 99,5 99,4 99,4 99,5 99,5 99,4 99,5 99,4
12 A 98,9 99,6 99,6 99,6 99,6 99,6 99,6 99,6 99,6
7 A 97,6 . 99,7 99,7 99,7 99,8 99,7 99,8 99,6
15 A 97,7 99,7 99,8 99,6 99,7 99,8 99,7 99,7 99,7

Média 98,067 99,53 99,608 99,575 99,6 99,6 99,583 99,592 99,467

ANIMAL DOSE |Antes indugdo| 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.

5 B 97 . 99,6 99,7 99,6 99,4 99,5 99,5 99,6
3 B 98,6 99,6 99,6 99,6 99,6 99,5 99,6 99,6 99,6
1 B
2 B 96,9 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
6 B 96,6 99,7 99,7 99,6 99,7 99,7 99,6 99,7 99,6
13 B 98,7 99,5 98,4 98,4 98,7 99,3 98,4 99,5 99,4
10 B 97,8 99,6 99,1 99,1 99,4 99,5 99,7 99,7 99,8
9 B 97 99,5 99,7 99,6 99,1 99,7 99,7 99,2 99,4
11 B 97,8 99,6 99,6 99,6 99,6 99,5 99,5 99,5 99,5
12 B 97,7 99,6 99,7 99,7 99,6 99,7 99,7 99,6 99,6
7 B 98,7 . 99,8 99,7 99,7 99,8 99,7 99,7 99,7
15 B 98,3 99,7 99 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
Média 97,736 99,611 99,445 99,491 99,491 99,591 99,527 99,582 99,6
ANIMAL DOSE |Antes indug&o| 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 C 97,8 . 99,6 97,8 98,4 97,8 97,8 97,4 99,4
3 C 97,6 99,6 99,7 99,7 99,7 99,8 99,7 99,7 99,8
1 C 97,9 99,7 99,8 99,8 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
2 C 98,2 99,6 99,6 99,6 99,7 99,7 99,6 99,5 99,6
6 C 98,4 99,6 99,8 99,8 99,8 99,8 99,8 99,8 99,8
13 C 98,2 99,4 99,3 99,4 99,6 99,6 99,6 99,2 99,2
10 C 98,6 99,8 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,1 99,7
9 C 98,1 99,6 99,7 99,6 99,6 99,7 99,7 99,7 99,6
11 C 98,1 99,7 99,8 99,8 99,7 99,6 99,7 99,7 99,7
12 C 97,7 99,4 994 99,1 99,3 99 99 99,1 99,1
7 C 97,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
15 C 96,9 99,8 99,7 99,6 99,6 97,1 99,6 99,4 99,1

Média 97,933 99,627 99,65 99,467 99,542 99,267 99,467 99,333 99,533



Anexo 10: Valores individuais e médias da média da Temperatura (°C) de cdes anestesiados por infusédo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato
de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C),

nos diversos momentos de avaliagao.

ANIMAL DOSE i:dr:}f;o 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 A 38 37,8 37,7 37,9 38 37,7 37,6 37,7 37,8
3 A 38 38 37,8 37,7 37,7 37,6 37,7 37,8 37,6
1 A 37,8 37,8 37,7 37,6 37,1 37 36,6 36,3 36,1
2 A 37,9 37,8 37,8 37,7 37,6 37,5 37,6 37,6 37,5
6 A 38 37,3 37,2 36,8 36,4 36 359 35,8 35,7
13 A 38,5 38,4 38,4 38,5 38,5 38,5 38,5 38,5 38,5
10 A 38,3 38,5 38,4 38,3 38,2 38,1 38,1 37,8 37,7
9 A 37,9 37,6 374 37,5 374 374 374 374 37,2
11 A 37,6 37,6 37,6 37,6 37,5 37,4 37,5 37,5 375
12 A 38,1 37,8 38 37,9 37,9 37,9 37,8 37,9 37,9
7 A 38,1 38 38 38 38 37,9 37,8 38,1 38
15 A 39,4 39,2 39 39 38,8 38,7 38,5 38,4 38,4
Média 38,13 37,98 37,92 37,88 37,76 37,64 37,58 37,57 37,49
ANIMAL DOSE irﬁirlljtfgo 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 B 38,1 37,5 37,3 37,2 37,1 36,8 36,8 36,8 36,5
3 B 38 37,2 37,2 38,2 38,1 37,8 37,8 37,7 37,7
1 B 38,5 38,5 38,5 38,5 38,5 38,5 38,4 38,3 38,3
2 B 38 37,9 38 37,8 37,7 37,7 37,6 37,9 37,8
6 B 38,3 38,3 38,3 38 37,9 37,8 37,7 37,7 374
13 B 38,8 38,7 38,7 38,6 38,2 38,2 38,3 38,4 37,5
10 B 38,2 38,3 38,5 38,2 37,7 37,7 37,7 37,7 38
9 B 37,6 37,7 37,9 37,9 37,6 37,4 37,6 37,5 37,5
11 B 38,1 38 38 37,9 37,8 37,7 37,6 374 374
12 B 38,3 38,3 38,3 38,3 38,3 38,2 38,3 38,5 38,3
7 B 39,1 39,1 39 39 39 38,8 38,8 38,8 38,8
15 B 39,4 39,4 38,9 38,8 38,6 38,6 38,6 38,6 38,6
Média 38,37 38,24 38,22 38,2 38,04 37,93 37,93 37,94 37,82
ANIMAL | DOSE irﬁﬁfaso 5min. | 15min. | 30min. | 45min. | 60min. | 75min. | 90min. | 120 min.
5 C 38,2 38 38 37,9 37,6 37,3 37,3 36,9 37
3 C 38,2 38,1 38,1 38,1 38,1 38 38 38 38,1
1 C 38,1 38 38 38 37,8 37,6 37,5 37,4 374
2 C 38,1 38,1 37,8 37,6 374 37,1 37 36,9 36,8
6 C 38,2 38,2 38,1 38,1 38,1 37,9 37,9 37,9 37,5
13 C 38,5 38,1 374 37,6 37,5 37,5 37,2 37,1 37
10 C 37,7 37,6 37,6 37,5 374 37,3 37,3 37,3 37,2
9 C 37,8 37,9 37,7 37,7 37,8 37,9 37,8 37,8 37,8
11 C 38,5 38,3 38,2 38,2 38,1 38,1 38 38 38
12 Cc 37,9 37,9 37,9 37,9 37,8 37,6 37,7 37,8 37,8
7 C 38,1 38,1 38,1 38,1 38,1 38,1 38,1 37,6 37,6
15 C 38,6 38,5 38,4 38,3 38,4 38,4 38,4 38,4 38,4

Média 38,16 38,07 37,94 37,92 37,84 37,73 37,68 37,59 37,55



Anexo 11: Valores individuais e médias da média do pHa de caes anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos

diversos momentos de avaliagéo.

ANIMAL DOSE _Ante§ 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 A ";c,i;‘;lo 7,383 7,279 7,257 7,24 7,268 7,232 7,228 7,298
3 A 7,22 7,127 7,04 7,168 7,092 7,053 7,114 7,086 7,104
1 A 7,378 7,137 7,146 7,194 7,19 7,091 7,153 7,132 7,124
2 A
6 A 7,433 . 7,401 7,401 7,367 7,348 7,339 7,325 7,328
13 A 7,402 7,346 7,347 7,319 7,326 7,336 7,319 7,336 7,308
10 A 7,437 7,345 7,348 7,255 7,137 7,112 7,095 7,09 7,132
9 A 7,334 7,294 7,252 7,235 7,206 7,245 7,23 7,242 7,204
11 A 7,367 7,291 7,25 7,215 7,219 7,219 7,172 7,197 7,162
12 A 7,396 7,275 7,31 7,301 7,313 7,328 7,333 7,362 7,313
7 A 7,387 . 7,346 7,236 7,288 7,296 7,275 7,336 7,306
15 A 7,473 7,44 7,442 7,375 7,376 7,381 7,337 7,362 7,347
Média 7,381 7,293 7,287 7,269 7,25 7,243 7,236 7,245 7,239
ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
inducéo
5 7,308 . 7,211 7,266 7,224 7,155 7,219 7,181 7,156
3 B 7,388 7,27 7,272 7,284 7,272 7,172 7,231 7,243 7,263
1 B . . . . . . . . .
2 B 7,401 7,332 7,301 7,33 7,358 7,32 7,307 7,301 7,295
6 B 7,393 7,364 7,332 7,339 7,345 7,326 7,316 7,294 7,332
13 B 7,348 7,26 7,211 7,165 7,135 7,114 7,147 7,08 7,117
10 B 7,424 7,374 7,311 7,358 7,367 7,355 7,317 7,309 7,366
9 B 7,382 7,319 7,339 7,336 7,337 7,315 7,3 7,316 7,301
11 B 7,336 7,272 7,258 7,222 7,223 7,195 7,197 7,185 7,202
12 B 7,433 7,371 7,313 7,37 7,389 7,385 7,401 7,369 7,358
7 B 7,471 . 7,449 7,43 7,436 7,457 7,367 7,471 7,462
15 B 7,484 7,39 7,421 7,4 7,381 7,399 7,38 7,381 7,362
Média 7,397 7,328 7,311 7,318 7,315 7,29 7,289 7,285 7,292
ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
inducéo
5 C 7,365 . 7,219 7,213 7,265 7,205 7,265 7,032 7,219
3 C 7.4 7,295 7,315 7,306 7,31 7,32 7,319 7,316 7,294
1 C 7,448 7,316 7,32 7,305 7,296 7,275 7,251 7,225 7,238
2 C 7,402 7,351 7,306 7,306 7,303 7,292 7,273 7,256 7,255
6 C 7,333 7,248 7,238 7,286 7,269 7,285 7,283 7,283 7,273
13 C 7,423 7,389 7,408 74 7,345 7,355 7,365 7,374 7,368
10 C 7,42 7,332 7,279 7,246 7,31 7,231 7,259 7,242 7,267
9 C 7,466 7,272 7,39 7,361 7,301 7,396 7,38 7,378 7,278
11 C 7,461 7,441 7,458 7,444 7,293 7,309 7,347 7,329 7,328
12 C 7,397 7,343 7,338 7,292 7,288 7,253 7,265 7,267 7,265
7 C 7,396 7,271 7,312 7,331 7,321 7,328 7,318 7,34 7,303
15 C 7,393 7,407 7,371 7,319 7,305 7,325 7,301 7,332 7,225

Média 7,409 7,333 7,33 7,317 7,301 7,298 7,302 7,281 7,276



Anexo 12: Valores individuais e médias da média do PaCO; de caes anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos
diversos momentos de avaliacéo.

ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.

inducéo

5 A 37,6 34,8 39,2 41,6 43,9 427 61,8 51 44,6
3 A 34,1 445 52,8 46,5 57,6 52,2 55,3 54,2 60,3
1 A 29,1 39,5 46,3 38,7 42,3 45,1 43,3 41,2 42,1
2 A 25,8 29,6 31,9 33,5 35,7 34,6 38,6 38,3 36,4
6 A 36,1 . 42,2 41,7 43,6 445 46,3 47 45,6
13 A 30,2 37,6 315 31,5 334 37,6 33 31,6 29,3
10 A 31,7 38,4 36,3 41,2 39 37,7 39,5 41,4 39,4
9 A 34,1 28,7 31,6 36 38,4 39,3 33,5 28,3 41,6
11 A . . . . . . . . .

12 A 29,6 40,4 35,7 40,1 38,4 37,6 37,3 34,2 36,3
7 A 33,4 . 39,6 51,8 54,8 40,8 45,8 41,6 51
15 A 27,8 31,7 31,7 34,9 37,3 36,5 39,7 34,3 37,9

Média 31,773 36,133 38,073 39,773 42,218 40,782 43,1 40,282 42,227

ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.

inducéo

5 B 354 . 52,1 47,8 47,2 46,5 48,3 50,8 56,1
3 B 32,1 37,4 42,6 41,9 43,3 47,6 41,6 43,2 43
1 B . . . . . . . . .

2 B 37,1 36,5 37,9 37,8 37,1 37,9 39,1 38,6 37,1
6 B 23,9 33,7 24,4 26,4 27,4 29,9 304 314 32,8
13 B 29,9 39,8 38,8 40,9 43,2 41,8 43,1 42,5 43,6
10 B 33,2 31,2 31,5 35 35,8 33,6 39,5 36,4 31,6
9 B 37,4 36,4 31,5 30,6 46,9 39,3 38,6 36,6 42,5
11 B 23,8 26,5 28,5 30,6 46,9 51,6 44,3 46,9 46
12 B 36,5 44,7 53,2 45,9 49,1 47,3 46,5 48,2 50,9
7 B 27,4 . 32 34,6 34,5 35,2 37,6 32,8 35,2
15 B 27,9 35,9 33 32,7 35,7 33,8 36 35,2 35,4

Média 31,327 35,789 36,864 36,745 40,645 40,409 40,455 40,236 41,291
ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
indugdo

5 C 41,8 . 38,6 32,8 75 79,9 105 44,7 89,5
3 C 32,8 47,8 48,1 34,6 50,4 46 39 45,6 46,9
1 C 55,7 53,2 49,5 48,7 47,5 45,9 45,9 46 45
2 C 36,8 38,8 41,9 41,5 43,3 45,9 44,9 44,4 46,9
6 C 35,3 45 46,5 42,7 48 47,6 44 43,8 45
13 C 26,3 28,4 32 33 36,2 34,9 38,1 34,9 39,8
10 C 25,3 10 26,7 10 11,6 25 26,2 10,2 28,9
9 C 33,1 37,4 33,5 37,6 38,1 39,2 37,5 40 42,9
11 C 35,5 41,4 42,2 45,5 48,1 48,9 46,4 46 46,3
12 C 38,1 45,4 38,2 38,4 56,1 55,6 57,3 53,2 52,3
7 C 45,7 51,5 36,5 39,4 37,9 34,6 35 34,2 34,8
15 C 25,6 26,2 26,3 26,8 30 19,4 27,8 39,3 39,2

Média 36 38,645 38,333 35917 43,517 43,575 45,592 40,192 46,458



Anexo 13: Valores individuais e médias da média do PaO, de cées anestesiados por infusdo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos

diversos momentos de avaliagéo.

ANIMAL DOSE _Ante§ 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
5 A IZ%LE;ZO 153,7 267,7 287,3 254,6 303,2 234,4 239,5 2877
3 A 195,8 374,4 357,1 266,6 333 349,2 378,6 337,4 156,3
1 A 133,7 299,9 263 2722 285,9 285,9 302,1 310,2 302,1
2 A 166,2 482,4 427,8 450 485,6 461,6 484.,8 481,2 287,9
6 A 1211 . 3447 318,3 3255 329,2 3449 353,7 364,2
13 A 91,6 319,8 329,1 355,6 3351 319,5 341,6 319,2 317,9
10 A 109 299 324,9 300,4 290,7 311,8 297,2 2957 299,9
9 A 97,7 203,9 225,5 269,5 238,5 255,4 249,6 2435 2479
11 A 119,8 238,5 2422 248,9 2551 275,5 246,9 280,8 250,2
12 A 147,1 291,2 301,4 285,9 288 276,3 287,7 275,8 275,4
7 A 105 . 306 319,8 336 327,8 336,3 319,9 300,6
15 A 94,6 303,9 338,6 276,3 327,1 354,3 332,2 319,5 321,9
Média 123,49 296,67 310,67 304,23 312,93 320,81 319,69 3147 284,33
ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15min. [ 30min.B | 45 min. | 60 min.C | 75 min. 90 min. 120 min.
inducéo
5 B 98,5 . 324,3 323,7 2943 2549 286,1 291,1 3234
3 B 128,6 292,9 313,7 305,3 301,3 2911 290,5 297,9 306,6
1 B . . . . . . . . .
2 B 90,3 349,5 348,5 346,6 341,2 336,6 344 327,3 341,2
6 B 85,3 324,7 309 294 320 315,9 297,6 317,7 283,8
13 B 138,1 262,2 1451 149,7 173,3 2433 156,2 295,6 270,1
10 B 101,5 2777 297,8 308,8 328,8 316,7 308,9 313,8 311,9
9 B 93,1 286,5 351 3315 181,4 321,5 324,2 315,9 2248
11 B 108,9 302,8 298,2 304,3 300,4 291,2 287,1 289,8 263,6
12 B 99,9 277,3 319,8 297,6 281 309,3 293,4 289 287,1
7 B 124,4 . 3341 316,7 301,9 332,6 322,4 307,9 298,7
15 B 107,7 2941 149,5 300,3 317,4 329,2 306,7 303,1 310,9
Média 106,94 296,41 290,09 298,05 28555 303,85 292,46 304,46 292,92
ANIMAL DOSE Antes 5 min. 15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min. 120 min.
inducéo
5 C 108,9 . 289,4 124,9 143,9 129 128,4 137,3 247,6
3 C 100,5 310,3 341,2 343,9 363,6 394,8 328,2 356,3 377,8
1 C 105,8 332,8 387,7 379,1 357 359,4 380,4 357,8 352,9
2 C 113,8 284,1 299,6 295,6 309,8 326,6 303,6 259 313,55
6 C 129,4 305,4 400,5 405,5 453 455,1 437 467,5 450,9
13 C 111,8 200,7 185,8 211,8 265,7 258,9 291,4 184,2 183,8
10 C 125,3 358,3 355,7 344 340 335,5 320,7 341,3 342,7
9 C 104,6 278,1 307,8 272,2 289,1 333,3 292,1 325,8 303,2
11 C 106,6 316,7 331 331 329,1 391,3 302,9 303,3 318,4
12 C 102 228,8 226,6 180,6 211,8 177,3 178,2 186,7 194,8
7 C 103,4 351,5 3451 315 348,6 329,3 339,3 326,1 326,8
15 C 88,8 337,1 299,6 299,4 2941 97,6 2845 237,6 198,6

Média 108,41 300,35 314,17 291,92 308,81 299,01 298,89 290,24 300,92



Anexo 14: Valores individuais e médias da média do Bicarbonato (HCO3) de cées anestesiados por infusao

intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato

de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C),

nos diversos momentos de avaliagao.

ANIMAL | DOSE |Antes indugdo| 5 min. 15min. | 30 min. | 45min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. | 120 min.
5 A 21,4 20,7 18,3 18,5 18,8 19,5 26 21,2 21,8
3 A 13,9 14,7 14,3 16,9 17,5 14,5 17,7 16,3 18,9
1 A 17,1 13,3 16 14,9 16,2 13,7 15,2 13,8 13,8
2 A . . . . . . .
6 A 24,1 . 26,2 25,9 25 24,5 24,9 24,5 23,9
13 A 18,7 18,6 17,2 22 17,9 21,5 13,1 18,9 14,6
10 A 21,3 20,9 19,9 18,3 13,2 12 12,1 12,5 13,1
9 A 18,1 13,9 13,9 15,2 15,2 17 14 12,2 16,4
11 A . . . . . . .
12 A 18,1 18,7 18 19,8 19,4 19,7 19,8 19,4 18,4
7 A 19 . 21,6 18,5 26,2 21 21,2 19 18,6
15 A 20,4 21,5 21,6 20,4 21,8 21,6 21,3 195 20,8
Média 19,21 17,788 18,7 19,04 19,12 18,5 18,53 17,73 18,03
ANIMAL | DOSE |Antesinducdo| 5min. | 15min. | 30 min. | 45 min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. | 120 min.
5 B 17,7 20,9 21,7 19,5 16,4 19,7 19 19,8
3 B 19,3 17,2 19,6 19,9 20 17,4 17,4 18,6 19,4
1 B . . . . . .
2 B 23 19,3 18,7 19,9 20,8 19,5 19,5 19 18
6 B 14,5 19,2 12,8 14,2 14,9 15,6 15,5 15,2 17,3
13 B 16,4 17,9 15,5 14,7 14,5 13,4 14,9 12,6 14
10 B 20,6 18,1 18,4 19,7 21,6 20 20,2 18,2 20,6
9 B 22,2 18,7 19 21 25,1 20 19 20,5 20,9
11 B 12,7 12,2 12,7 12,6 19,4 19,9 17,2 18,8 18
12 B 24,3 25,8 26,9 26,5 29,6 28,2 28,8 27,7 28,6
7 B 20 . 22,2 23 23,2 24,8 21,6 23,9 251
15 B 21 21,7 21,4 20,2 21,2 20,8 21,3 20,9 20,1
Média 19,245 18,9 18,918 19,4 20,891 19,636 19,555 19,491 20,164
ANIMAL | DOSE |Antesinducdo| 5min. | 15min. | 30 min. | 45min. | 60 min. | 75 min. | 90 min. | 120 min.
5 C 23,8 . 15,7 13,2 34 31,5 47,6 11,8 36,5
3 C 20,3 23,2 24,4 17,3 254 23,7 20 23,2 22,7
1 C 38,4 27,1 255 24,2 23,1 21,3 20,2 19 19,2
2 C 22,5 21,5 20,9 20,7 21,5 22,1 20,7 19,7 20,8
6 C 18,7 19,6 19,8 20,3 21,9 22,6 20,8 20,7 20,8
13 C 17,1 17,1 20,2 20,4 19,7 19,5 21,7 20,3 22,9
10 C . . . . . . .
9 C 23,9 17,2 20,3 21,3 18,8 24 22,2 23,6 20
11 C 25,3 28,1 29,8 31,1 23,2 24,5 254 24,2 24,2
12 C 23,4 24,6 20,5 18,5 26,8 24,5 25,9 24,2 23,7
7 C 28 23,6 18,4 20,8 19,6 18,1 17,9 18,4 17,2
15 C 15,6 16,4 15,2 13,8 14,9 10,1 13,7 16,5 16,2
Média 23,364 21,84 20,973 20,145 22,627 21,991 23,282 20,145 22,2




Anexo 15: Valores individuais e médias da média do Cortisol de cées anestesiados por infuséo intravenosa
continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de cloridrato de
remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 ug/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min (dose C), nos

diversos momentos de avaliacéo.

ANIMAL DOSE Antes 30 min. 60 min. | 90 min. D {120 min. E{ 30 min. 60 min.. 120 min.

inducao
5 A 1,74 0,93 2,1 1,74 10,07 15,47 19,4 24,65
3 A 0,33 . 0,2 5,28 3,23 3,12 6,73 2,38
1 A 1,52 0,51 4,32 1,92 1,89 5,2 6,27 10,93
2 A 0,74 1,25 6,16 7,39 12,1
6 A 0,5 0,43 . 0,84 3,17 5,21 8,34 28,61
13 A 0,88 0,44 0,09 0,75 9,38 8,44 15,31 24,29
10 A 1,17 0,26 0,26 0,59 . 0,93 3,75 2,86
9 A 0,89 0,39 0,2 . . 0,7 1,18 1,16
11 A 1,29 0,91 0,26 1,73 3,45 6,2 7,32 8,87
12 A 1,08 0,46 . 0,39 0,62 0,75
7 A 2,72 0,69 0,55 . . . 0,61 0,51
15 A 0,52 0,23 0,43 1,66 1,43 4,83 10,21 7,1
Média 1,1491 0,5250 0,9344 1,6944 4,2338 5,1500 7,2608 10,3508

ANIMAL DOSE Antes 30 min. B | 60 min. C | 90 min. 120 min. | 30 min. F | 60 min.. | 120 min.

inducdo
5 B 0,4 0,37 0,77 0,9 0,3 4,5 5,35 13,31
3 B 0,16 . 0,62 3,35 3,72 12,11 11,05 6,3
1 B 2,68 0,97 2,29 1,54 0,94 6,86 8,09 2,58
2 B 0,41 . 0,48 0,66 1,41 4,03 5,73 10,07
6 B 2,02 1,23 0,81 2,78 10,97 10,11 9,38 15,64
13 B 2,29 0,68 0,38 0,84 7,51 11,53 29,43 1,16
10 B 2,04 0,82 0,53 1,24 1,15 2,54 9,59 6,8
9 B 2,21 1,03 0,82 0,49 5,2 7,3 7,11 11,15
11 B 0,56 0,16 1,03 4,17 1,89 0,77 0,57 0,41
12 B 5,68 1,03 0,48 0,33 0,33 1,16 1,17 2,03
7 B 0,58 . . 0,13 0,32 3,8 3,53 3,64
15 B 1,25 0,71 0,38 0,6 8,2 10,52 11,45 5,47
Média 1,6900 0,7778 0,7809 1,4192 3,4950 6,2692 8,5375 6,5467

ANIMAL DOSE Antes 30 min. B | 60 min. C | 90 min. 120 min. | 30 min. F | 60 min.. | 120 min.

inducéo

5 C 0,33 2,34 0,57 0,8 1,29 2,7 6,86 9,02
3 C 0,34 0,88 2,25 9,18 12,8 21,51 13,17
1 Cc 0,39 . 2,77 3,17 3,97 6,48 4,81 9,13
2 C . . . 0,38 0,81 3,62 7,63 13,16
6 C 0,99 1,86 1 1,01 8,07 15,56 13,67 2,56
13 C 1,88 0,58 1,97 1,33 0,78 9,22 12,64 22,02
10 C 0,64 0,98 . 0,22 . . 1,02 2,09
9 C 5,88 1,42 0,51 0,89 0,43 1,63 2,17 2,62
11 C 1,67 0,79 0,19 0,99 1,44 3,92 5,89 6,45
12 C 5,35 2,09 1,3 0,94 4,27 4,91 6,53 5,58
7 C . . . . 2,82 2,15 1,7

15 C 1,47 2,32 1,31 1,08 1,47 1,09 1,19

Média 2,0667 1,3000 1,2789 1,2082 3,1320 5,9209 7,1642 7,3908



Anexo 16: Valores individuais da resposta ao estimulo elétrico de cdes anestesiados por infusédo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min

(dose C), nos diversos momentos de avaliagdo.

Antes 30 min. 60 min. 90 min. | 120 min.
ANIMAL | DOSE | indugdo A | 5 min. | 15 min. B 45 min. C 75 min. D E
5 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
3 A X pos pos neg neg pos pos pos pos
1 A X pos pos pos neg neg neg pos pos
2 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
6 A X pos neg neg neg neg neg neg neg
13 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
10 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
9 A X pos pos pos pos neg neg neg neg
11 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
12 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
7 A X pos pos pos pos neg pos pos pos
15 A X pos pos pos pos pos pos pos pos
Antes 30 min. 60 min. 90 min. | 120 min.
ANIMAL | DOSE | inducdo A | 5min. | 15 min. B 45 min. C 75 min. D E
5 B X neg neg neg neg neg neg neg neg
3 B X neg neg neg neg neg neg neg pos
1 B X pos pos neg neg neg neg neg neg
2 B X pos pos neg neg neg neg neg neg
6 B X pos neg neg neg neg neg neg neg
13 B X pos pos neg neg neg neg neg neg
10 B X pos neg neg neg neg neg neg neg
9 B X pos pos pos pos pos pos neg neg
11 B X neg neg neg neg neg pos pos pos
12 B X neg neg neg neg neg neg neg neg
7 B X pos pos neg neg neg neg neg neg
15 B X pos pos neg neg neg neg neg neg
Antes 30 min. 60 min. 90 min. | 120 min.
ANIMAL | DOSE | inducdo A | 5min. | 15 min. B 45 min. C 75 min. D E
5 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
3 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
1 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
2 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
6 C X pos neg neg neg neg neg neg neg
13 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
10 C X pos pos neg neg neg neg neg neg
9 C X pos neg neg neg neg neg neg neg
11 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
12 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
7 C X neg neg neg neg neg neg neg neg
15 C X neg neg neg neg neg neg neg neg




Anexo 17: Valores individuais e médias do tempo para recuperacdo de cdes anestesiados por infusdo
intravenosa continua com uma dose fixa de propofol (0,2 mg/kg/min.) e trés doses de
cloridrato de remifentanil: 0,125 pg/kg/min (dose A); 0,25 pg/kg/min (dose B) e 0,5 pg/kg/min
(dose C), nos diversos momentos de avaliagdo

ANIMAL DOSE Inicio Vent Desmame Extubacdo | Lev. cabeca Esternal Quadrupedal

5 A 2 . 2 18 45 80
3 A 2 . 1 4 5 12
1 A 45 1 11 53 54 65
2 A 4 2 17 18 33
6 A 9 4 7 28 39 43
13 A 1 3 5 15 35 42
10 A 1 1 2 9 10 15
9 A 1 2 4 21 30 31
11 A 1 0 1 10 14 15
12 A 1 1 11 16 18
7 A 2 1 4 5 10 10
15 A 1 5 6 26 31 35
Média 5,8 2,1 3,8 18,1 25,6 33,3

ANIMAL DOSE Inicio Vent Desmame Extubacdo | Lev. cabeca Esternal Quadrupedal

5 B 3 4 6 16 17 40
3 B 2 1 2 5 6 9
1 B 33 3 15 17 23
2 B 3 5 27 28 40
6 B 2 7 29 30 39
13 B 3 2 8 9 32 55
10 B 1 5 10 13 15
9 B 1 2 4 9 16
11 B 3 1 2 10 11
12 B 1 2 6 10 16 16
7 B 1 1 4 17 18 18
15 B 2 5 8 28 29 35
Média 4,6 2,6 5,0 15,0 18,8 26,4

ANIMAL DOSE Inicio Vent Desmame Extubacdo | Lev. cabega Esternal Quadrupedal

5 C 5 3 7 15 16 22
3 C 1 1 2 5 10 12
1 C 4 3 12 56 60 82
2 C 2 6 9 27 28 33
6 C 2 6 7 22 27 38
13 C 3 4 9 26 46 51
10 C 2 5 8 11 16 17
9 C 3 5 8 21 27 28
11 C 1 4 6 14 16 17
12 C 2 3 6 12 20 20
7 C 1 4 6 14 18 18
15 C 2 3 6 14 15 19
Média 2,3 3,9 7,2 19,8 24,9 29,8
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